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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Konigl. Tier&rztl. Hochschule 
Berlin. (Vorstand: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. P. Frosch.)] 

Die Trypsinverdaunng der gramposltiven und 
gramnegatlven Bakterien. 

Von Fanl WeinkopfE 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Mai 1911.) 

Bevor ich mich den eigentlichen Zielen meiner Arbeit 
zuwandte, habe ich versucht, das von der Firma Merck in 
Darmstadt bezogene PrSparat Trypsinum siccum, soweit es 
in Beziehung zu meiner Arbeit steht und deren Rahmen nicht 
flberschreitet, auf sein Verhalten gegentiber verschiedenen 
Einflflssen zu prflfen, um ein Urteil iiber seine Wirkungs- und 
WiderstandsfShigkeit zu gewinnen. 

Zur Prtifung der Verdauungskraft des Trypsins stehen 
uns mehrere Methoden zur Verfflgung. 

Fflr die vorliegende Arbeit batten nur folgende Versuche 
eine gewisse Bedeutung. Es kam zunachst nur die Methode 
von MOiler und Jochmann in Betracht (15, 16). Die ge- 
nannten Autoren verwenden als Substrat fflr ihre Versuche 
die sogenannten Loffler-Platten. 

Ich habe nach dem Vorbilde von Erben (17), der Ascites- 
flflssigkeit vom Menschen nahm, zunflchst Pleurafliissigkeit 
von einem Pferde, das an Pleuritis exsudativa gelitten, und 
das schon 30 Liter dieses Exsudats bei der Punktion geliefert 
hat, zu meinen Versuchen verwandt. Die durch langsames Er- 
hitzen auf 90 0 gewonnene Platte habe ich tropfenweise zuerst mit 
30-proz. Trypsinlosungen beschickt, so daB die Dellenbildung 
fast vor meinen Augen vorgegangen und ich sie schon nach 
10 Minuten habe beobachten konnen, sodann mit. schwacheren 
Losungen. Mit dieser Methode habe ich versucht, den Trypsin- 
titer festzustellen, die Trypsinverdflnnung, die eben noch eine 
Delle bildet, noch wirksam ist. 

Zeitachr. f. Immonitatsforschung. Orig. Bd. XI. 1 
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Paul Weinkopff, 


Ich habe mir zu diesem Zweck nach den Angaben von Kantoro- 
wicz (1) eine einfache Trypsinreihe hergestellt, d. h. ich schiittete in das 
erste einer Reihe numerierter Rdhrchen eine bestimmte Menge einer 1-proz. 
Trypsinlosung, in das zweite die Hiilfte derselben mit der gleichen Menge 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt usw. bis etwa zum Rbhrchen X. 
Das XI. Rohrchen, das die gleiche Menge physiologischer Kochsalzlosung 
enthalt, diente als Kontrolle. 

Die genannte 1-proz. Losung ist durch eine Tonkerze filtriert worden. 
Die Fliissigkeit wurde sodann im dunklen Eisschrank aufbewahrt. 

Die in den elf Rohrchen enthaltenen Losungen werden wieder tropfen- 
weise auf die Serumplatte gebracht und ihre Oberfliiche nach 12—14-stiin- 
diger Briitung bei50° beobachtet. Das von Merck (Darmstadt) stammende 
Trypsin hat hierbei allerdings entgegen den Versuchen von Kantoro- 
wicz nur bis Rohrchen VII, d. h. in einer Verdiinnung von 1:6400, auf 
der Pleuritisserumplatte gewirkt. Der genannte Autor hatte eine Wirkung 
bis Rohrchen VIII gefunden. Die Differenz dieser beiden Beobachtungen 
ist wohl in der Verschiedenheit der beiden Priiparate zu suchen. Weit 
deutlicher, jedoch weniger einwandsfrei kann man die Wirkung der Ver- 
diinnungen beobachten, wenn man Wattekiigelchen mit den Losungen trankt 
und dann auf die Platte legt. 

Ich habe diese Versuche mit Serum von normalem Pferdeblut, das 
durch Aderlafi gewonnen worden, und mit erstarrter Ascitesfliissigkeit eines 
deutschen Vorsteherhundes, dem 5 Liter Exsudat entnoramen worden, 
wiederholt. Ueberall hat die Verdauung bis hochstens Rohrchen VII statt- 
gefunden, wobei VI und VII gewohnlich erst viel spater eine Delle bildeten 
als die iibrigen. 

Auch die Angaben von Erben kann ich bestatigen, daB 
schon bei 37,6° die Vertiefungen auftreten. Allerdings ist die 
Wirkung bei 50° schneller und kr&ftiger, doch ist hierdurch 
bewiesen, daB ahnliche Reaktionen auch intra vitam moglich 
sind. Die Mtlller-Jochmannsche Methode ist auch ge- 
eignet, in kurzer Zeit eine grSBere Anzahl von Chemikalien 
auf ihre hemmende und befSrdernde Wirkung unserera Fer¬ 
ment gegeniiber zu prflfen. Ich habe hierzu die gebrSuch- 
lichsten und im Laboratorium am haufigsten angewandten 
Konzentrationen hinsichtlich ihres Einflusses auf die Dellen- 
bildung einer 1-proz. Trypsinlosung wahrend 14-st(indiger 
BrQtung bei 50° geprflft. Die Resultatestimmen mit denen von 
Fermi und Pern os si (7) im allgemeinen und mit denen von 
Jochmann, Lockemann und Muller Qbefein. 
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Trypsin verdauung der grampoeitiven u. gramnegativen Bakterien. 3 


I. Trypsin 1 Proz., mit Phenol 5 Proz. Keine Dellenbildung. 

II. „ „ „ konzentrierter Essigsaure. Keine Dellenbildung. 

III. „ „ „ Methylalkohol, Aethylalkohol, Dellenbildung in 

absoluter Konzentration, wie in grofierer Ver- 
dunnung. 

IV. „ „ „ Chloroform. Scheinbar geringe Hemmung, doch 

kaum nachweisbar. 

V. 

VI. 

VII. 


Sublimat, ‘Amo- Keine Spur von Hemmung. 
Formalin 40 Proz. Keine Dellenbildung. 
Lysol. Keine Dellenbildung. 


Eodlich habe ich auch gefunden, daB Trypsin in physio- 
logischer Kochsalzldsung Tonfilter, ohne an Verdauungskraft 
zu verlieren, passiert. 

Nachdem ich mir so eine Uebersicht fiber die Wirknngs- 
weise meines Prfiparates verschafft, habe ich mich der PrQfung 
seiner verdauenden Kraft gegeniiber Bakterien, lebenden so- 
wohl wie toten, zugewandt. 

Die Beantwortung dieser Frage steht im innigen Zu- 
sammenhang mit bertihmten physiologischen Problemen, deren 
endgflltige LOsung noch nicht erfolgt ist. Ich meine hiermit 
die Frage, warum lebendes EiweiB von den Verdauungs- 
fermenten nicht angegriflFen wird, warum der Magen nicht von 
der PepsinsalzsBure, das Pankreas nicht vom Trypsin, dem 
amylotischen und lipotytischen Ferment und die Darmwand 
von ihren Enzymen nicht angegriffen werden. 

Man stdfit n&mlich auf die merkwiirdige Tatsache, daB 
kein lebendes Bakterium vom Trypsin verdaut wird, soweit 
wenigstens bisher untersucht worden, ja nicht einmal in seiner 
Wachsturns- nnd Vermehrungsfahigkeit gehemmt wird. Man 
kann vielmehr beobachten, daB in Gegenwart von Trypsin sich 
sehr viele Schizomyceten und auch Blastomyceten sehr fkppig 
vermebren, so daB es schwer wird, die LOsungen steril zu 
halten. In einer Trypsinlbsung 1:500, die ich 24 Stunden 
habe offen an der Luft stehen lassen, haben sich so dicke 
schwammige Massen, aus Luftmikroben bestehend, gebildet, 
daB hiermit ein Beweis fflr den geringen EinfluB des Trypsins 
auf lebendes Protoplasma erbracht ist. Hiermit soli nicht ge- 
sagt sein, daB etwa das Ferment selbst den Bakterien zur 
Nahrung dient, zumal da experimentell nachgewiesen ist 
(Fermi), daB es durch Bakterien nicht zerstSrt wird. Die 
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zuf&llig im PrSparat enthaltenen EiweiBkOrper warden wobl 
die Entwicklong der Organismen begiinstigen (19). 

Freilich stehen mit den Beobachtungen, dafi lebendes Protoplasma 
tod Trypsin nicht verdaut wird, die Versuche von Polya (18) im Wider- 
spruch, jedoch vielleicht nur in scheinbarem. Er hat kraftig wirkende, 
sterile Trypsinlosungen und auch Pankreassekret in den Tierkorper ein- 
gespritzt und als Folgeerscheinung dieser Operation Blutungen, Nekrose 
und schliefilich den Tod des Tieres nachweisen konnen, wiihrend schwachere 
Losungen mildere Erscheinungen oder auch gar keine Erkrankung hervor- 
gerufen haben. Dafi es sich hierbei weniger um eine Verdauung der Organe, 
als vielmehr um andere Prozesse, z. B. Intoxikationen handle, diirfte sehr 
wahrscheinlich sein. Er eriibrigt sich also hierbei hinzuzufiigen, dafi die 
Versuche von Polya in keinem direkten Zusammenhang und Gegensatz 
zu den obigen Beobachtungen stehen. 

In dorchaus exakter Weise und unter Vorfflhrung zahl- 
reicher Testobjekte, die er durch eine eigenartige Versuchs- 
anordnung unter gleiche Bedingungen gebracht, hat Fermi 
die genannten Beobachtungen, daft lebende Bakterien von 
Fermenten nicht angegriffen werden, befestigt (19). Ich habe 
speziell folgende Bakterien in lebendem Zustande auf ihre 
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Trypsin geprtift und bin zu 
demselben Urteil gekommen wie Fermi: Coli commune, 
Paratyphusbakterien, Bacterium typhi, Sarcina lutea, Bac. 
Anthracis, Staphylokokken, Tuberkulose (Typus bovinus). 

Nun hat Fermi (19) mit Bakterien, die mit Karbols&ure 
vorbehandelt wurden, Versuche angestellt. Zu dem Zwecke 
versetzte er 500 ccm einer Trypsinlosung 1:500 mit 10 ccm 
Karbolsaure und fullte gleiche Mengen dieser Losung in eine 
Anzahl von ROhrchen. In diesen Rohrchen schwemmte er 
nun je 3 Oesen einer frischen Agarkultur auf. Das Ergebnis 
dieser Versuche ist schon besser gewesen. Bac. typhi blieb 
seiner Meinung nach nur zum Teil erhalten, Coli zeigte riick- 
gebildete Formen, Bac. prodigiosus keine Veranderungen, Bac. 
pyogenes aureaus soli verkleinerte Formen und rundliche 
Elemente ergeben haben. 

Diesen Untersuchungen stehen die Angaben von Kanto- 
rowicz entgegen (1), der eine Einwirkung des Trypsins auf 
Bakterien, die auf chemischem Wege abgetotet sind, nicht ge- 
funden hat. Eine Angabe von Kruse (20), in dessen Labo- 
ratorium Kantorowicz diese Arbeiten ausgefiihrt hat, 
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widerlegte diese Ergebnisse. Kruse und seine Mitarbeiter 
(Schreiber, Schermann) gelangten vielmehr zu dem 
Resultat, daB mit Chloroform abgetotete Bakterien in hohem 
Grade der Verdaulichkeit zuganglich sind. 

Ich habe hierflber folgende Versuche angestellt. 

Von einer grofien Anzahl von Serumrdhrchen, in die ich gleiche 
Mengen einer Tryp6inlosung 1:400 gefiillt (je 1,5 ccm), habe ich ein Drittel 
mit je einem Tropfen Chloroform und ein zweites mit einem Tropfen Karbol- 
saure versetzt. Das letzte Drittel ist von Chemikalien frei geblieben. Nun 
habe ich je 3 Oesen einer frischen Kultur von Coli commune, Paratyphus- 
bakterien, Typhusbakterien, Sarcina lutea, Staphylokokken, Milzbrand, 
Prodigiosus und Rotlaufbakterien getrennt in je ernes der drei Rohrchen- 
arten gebracht. Auf diese Weise habe ich das verschiedene Verhalten des 
Trypsins gegeniiber 1) lebeQden, 2) mit Chloroform, 3) mit Phenol be- 
handelten Bakterien beurteilen kdnnen. 

Nach 20-stiindiger Briitung bei 50° habe ich in keinem 
der Rdhrchen eine Aufhellung, die doch ein Zeichen von 
volliger Aufldsung sein milBte, konstatieren kOnnen. 

Insofern stimmen die Resultate mit denen von Kanto- 
rowicz uberein. Die fSrberischen Ausstriche haben jedoch 
ungefahr dieselben Ergebnisse gezeitigt wie Fermi und 
Kruse und seine Mitarbeiter sie angeben (19, 20). Als Farb- 
stoff habe ich teils Methylenblau, teils Fuchsin verwandt, 
letzteres deswegen, weil gewisse Degenerationsformen sich mit 
Methylenblau nicht f&rben lassen sollen (21). Um den Ver- 
gleich zu erleichtern und gleiche Bedingungen bei der Farbung 
zu schaffen, habe ich auf einem und demselben Objekttr&ger 
drei verschiedene Ausstriche, und zwar von Bakterien derselben 
Kultur vereinigt, und so z. B. Colibakterien auf einem Objekt- 
trfiger vergleichen kdnnen, die 1) mit Phenol, 2) mit Chloro¬ 
form vorbehandelt und 3) lebend der Wirkung des Fermentes 
ausgesetzt worden waren. Ich habe nun folgende Beobach- 
tungen machen kdnnen. 

1) Coli commune. Nach Vorbehandlung mit Phenol an- 
gedaut, wenn auch nicht ganz bestimmt und stets nachweisbar. 
Sicher ist das Auftreten von groBen Formverschiedenheiten 
und die Verminderung der Tinktionsfahigkeit der Bakterien. 

Besser noch treten die Formverschiedenheiten und die 
herabgesetzte F&rbbarkeit bei den mit Chloroform behandelten 
Bakterien hervor. 
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2) Paratyphus. Wenig Unterschied zwischen den Phenol- 
rdhrchen und der Kontrolle mit lebenden Bakterien. Dagegen 
zeigt sich eine groBe Differenz bei den Chloroformrbhrchen, 
in denen die Bakterien vielfach kugelige Fortnen angenommen 
und in ihrer FSrbbarkeit auch stark gelitten haben. 

3) Bac. Typhi. Auch nicht unver&ndert, was besonders 
die mit Chloroform abgetdteten Schizomyceten bekunden. Es 
scheint eine Kbrnung nachweisbar, die sonst nicht vorhanden. 

4) Sarcina lutea. Deutliche Lockerung in den Zellver- 
bSnden. Innerhalb dieser eine groBe Anzahl von Liicken, die 
genau der Gr6Be und Form von Bakterienkbrpern entsprechen. 
Schlecht gefSrbt. Dasselbe Resultat, wenn auch nicht aus- 
schliefilich bei Ausstrichen von Chloroform rohrchen. 

5) Bac. Anthracis. Stark angedaute Formen und ver- 
minderte FSrbbarkeit. 

6) Staphylokokken, 

7) Prodigiosus, 

8) Rotlauf, keine VerSnderungen nachweisbar; eine teil- 
weise Verdauung ist nicht ganz ausgeschlossen, doch aus den 
verschiedensten Griinden schwer nachweisbar. 

Zu den angegebenen Versuchen sind nachtrSglich Kon- 
trollen angefertigt worden von Bakterien, die nur mit Phenol 
einerseits und Chloroform andererseits vorbehandelt worden 
sind, ohne in Trypsinlbsung aufgeschwemmt zu sein. 

Sie ergaben allerdings keinen wesentlichen Unterschied 
gegenfiber den mit Trypsin behandelten. Doch schien es, als 
ob beziiglich ihrer Form und FSrbbarkeit die mit Chloroform 
vorbehandelten Bakterien stSrker gelitten haben, als die durch 
Phenol gesch&digten. 

Bei der Betrachtung der Versuche ergeben sich als Er- 
klSrung dieser Erscheinungen zwei Moglichkeiten: entweder 
wird die teilweise Verdauung der Mikroorganismen durch das 
Trypsin veranlaBt, Oder die Spaltpilze zerfallen, ihrer Lebens- 
fShigkeit durch die Chemikalien beraubt, durch das Freiwerden 
von Selbstverdauungsenzymen (Autolyse). Kruse (20) hat 
diese letztere Meinung vertreten. Er stiitzt sich hierbei auf 
die Beobachtung, daB kein wesentlicher Unterschied zwischen 
den mit Chloroform abgetbteten und in Trypsin suspendierten 
und den mit demselben Desinfektionsmittel behandelten, jedoch 
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in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmten Bakterien 
vorhanden sei. 

Vielleicht lassen sich damit die Unterschiede zwischen 
den mit Chloroform und den mit Phenol vorbehandelten und 
der Verdauung. flberlassenen Bakterien erklilren, indem nOm- 
lich die Karbolsfiure auf Fermente wie Trypsin eine hemmende 
Wirkung ausflbt, w&hrend das von Chloroform nicht feststeht. 

Die Kruse sche Annahme gewinnt noch eine grofie Stiitze 
durch die Beobacbtung, dafi durch Erhitzen auf 60 0 abgetdtete 
Bakterien keinen Zerfall zeigen, auch wenn man sie mit 
Chloroform behandelt, mOgen sie in Trypsin aufgeschwemmt 
sein Oder nicht. 

Dieses verschiedene Verhalten der durch thermische Ein- 
flflsse ihrer Lebenskraft beraubten Bakterien gegenOber den 
mit Chemikalien behandelten, bezflglich ihrer Widerstands- 
fiihigkeit gegenuber Trypsin, ist von Kantorowicz ein- 
gehender untersucht worden und hat Ergebnisse gezeitigt, 
die interessant genug sind, um sie nachzuprGfen und auch 
zu erweitern. 

Erhitzt man zentrifugierte und in physiologischer Koch¬ 
salzlosung gewaschene Bakterien irgendwelcher Art auf 60° 
und verteilt 1 Oder 2 Tropfen der dichten Aufschwemmung in 
einer 1-proz. TrypsinlOsung, die durch einen Tonfilter sterili- 
siert wurde, so findet im Brutschranke bei 55° keine Ver- 
Onderung der Bakterien gegenOber den Kontrollen statt, nicht 
einmal hinsichtlich ihrer Farbbarkeit. Erwfirmt man dagegen 
dieselben Mikroorganismen auf 75—80—90° C, so findet eine 
deutliche Aufhellung der anfangs trflben Suspension einer ge- 
wissen Gruppe von Bakterien statt im Gegensatz zu den opak 
bleibenden NaCl-Kontrollen. Freilich zeigt sich eine geringe Auf¬ 
hellung auch in den Kontrollen statt. Die hohe Brutschrank- 
temperatur unterstOtzt das sterile Arbeiten und beschleunigt 
den Vorgang der Bakteriolyse. Diese, wie erwOhnt, zuerst 
von Kantorowicz (1) angestellten Versuche, die ein so ver- 
schiedenes Verhalten der verschiedenen BakterienstOmme er- 
geben haben, haben den genannten Autor das Gesetz erkennen 
lassen, dafi die gramnegativen Bakterien der AuflOsung unter 
den genannten Bedingungen verfallen, wOhrend die gramposi¬ 
tiven unberOhrt bleiben. Die Bedeutung dieser Forschungen 
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erhellt auch daraus, dafi sie die Klassifizierung der Schizo- 
myceten nach ihrem Verhalten gegenflber der Gramschen 
F&rbemethode als eine in dem Wesen des BakterieneiweiB 
begrflndete signifiziert. 

Auch diese Versuche habe ich nachgeprfift, und zwar an 
gewaschenen und in physiologischer Kochsalzlbsung aufge- 
schwemmten Bakterien, entsprechend der Versuchsanordnung 
von Kantorowicz, und ich bin dabei zufolgenden Resultaten 
gelangt. 

Die Temperaturen habe ich 5 Minuten lang wirken lassen, 
und zwar natilrlich auf Bakterienaufschwemmungen in physio¬ 
logischer Kochsalzlbsung. 


1) Coli commune in phys. NaCl-Lflsung erhitzt auf 75 °1 Keine Aufhellung in 

„ „ „ „ „ „ „ 80°/ 1-proz. Trypsinlos. 

„ „ „ „ „ „ „ 85 0 1 Aufhellung 1 . 1-proz. 

„ „ „ „ „ „ „ 90°/ Trypsinlosung 

2) Typhusbakterien in phys. NaCl-Lds. erhitzt auf 75 °\ Keine Aufhellung in 

80 °| 1-proz. Trypsinlos. 

QPL of 

gQ 0 >Aufhellung 


.*> 

>9 


3) Paratyphusbakt. in phys. NaCl-Los. erhitzt auf 75 0 Geringe Aufhellung 

” ” ” ” ” " ^p\gehr dentliche Auf- 

” ” ” » " ” ,XX 0 ( hellung 

4) Suipestifer in phys. NaCl-Losung erhitzt auf 75° Geringe Aufhellung 

80°) 
or. o I 

gQoJDeutliche Aufhellg. 

)°j 


99 

99 


. 99 
99 
99 


99 

99 


100 ° 


5) Bac. ent. Gartner in phys. NaCl-Lds. erhitzt auf 75° Geringe Aufhellung 

v „ „ 85 °1 

„ ” 90°>Deutliche Aufhellg. 

„ „ „ioo»J 


99 

99 

99 


Zu 1). Bei 75 und 80° waren noch ziemlich viel Bak¬ 
terien mit Fuchsin nachweisbar. Eine Anzahl hat sich gewiB 
schon aufgelost. Ich habe mit einem Stamm gearbeitet, der 
durch die verschiedensten NShrboden hindurch gezflchtet 
worden war. 

Die Kochsalzkontrollen mit den auf dieselbe Temperatur 
erhitzten Aufschwemmungen haben stets gut f&rbbare Bak¬ 
terien ergeben. 
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Ganz andere Ergebnisse habe ich bei den nach Gram 
f&rbbaren Bakterien erhalten. 


Sarcina lutea- 
Bac. Anthracis- 
Staphvloc. pyogen. aureus- 
Aurachwemmungen in 
phyaiologischer NaCl-Los. 


Nacheinander auf 75, 80,1 Keine Aufhellungin 
85, 90 und 100° erhitzt} 1-proz. Trypsinlosg. 
5 Minuten und langer I selbst nach 1 Woche 


Nun war es interessant, auch solche Bakterien zu prfifen, 
die gewissermaBen den Uebergang der Gruppierung in leicht 
und schwer nach Gram darstellbare Bakterien bilden. Als 
Beispiel w&hlte ich Rotlaufbakterien, die wohl grampositiv 
sind, jedoch keine sehr grofie Affinitat zum Gentianaviolett 
haben, weil sie sich leicht in Alkohol entf&rben. 


Schweinerotlaufbakterien auf- 
sehwemmung i. physiologisch. 
NaCT-Ldsung 


Nacheinander erhitzt auf \f ^ellung in 

✓t> , 8D , yu , 100 j nach 3 ffaggn 


Ibre Zugehorigkeit zu den grampositiven Bakterien scheint 
dorch dieses neue Kriterium bestatigt und in der Natur ihres 
Zelleiweifies begrflndet zu sein 1 ). 

Noch lehrreicher sind die Versuche, die ich mit Tuberkel- 
bacillen angestellt habe. Ich habe zu meinen Versuchen eine 
Aufschwemmung eines dem Typus bovinus angehdrenden 
Stammes verwandt, der, anf Glyzerinagar gezflchtet, gut farb- 
bar und vollvirulent war. Die Aufschwemmung ist sorgfSltig 
gewaschen worden. 

1) Tuberkelbacillenaufschwemmung nacheinander auflKeine Auflosung in 
75, 80, 85, 90 und 100 0 5 Min. und dariiber erhitzt/ 1-proz. Trypsinlosg. 


Es sind mittels der Ziehl-Neelsenschen FSrbung zahl- 
lose Bakterien nachgewiesen worden. 

2) Tuberkelbacillenaufschwemmung + | Erhitzt auf 75, | Keine Bakteriolyse 
25-proz. Antiformin. Sodann 5mal > 85, 90, 100 0 > in 1-proz. Trypsin- 
durch Zentrifugieren gewaschen J 5—8 Min. lang | losung 


Die mit 25-proz. Antiformin vorbehandelten Tuberkel- 
bacillen sind nach den Arbeiten von Uhlenhuth noch ent- 
wicklungsfahig. Insofern scheint der Versuch 2 dem vorigen 
in seinem Wesen zu entsprechen. Indessen hat das Antiformin 


1) Ueber Diphtheriebacillen, die noch schwieriger nach der Gram- 
Methode darstellbar sind, wird der Verfasser in nachster Zeit iihnliche Ver¬ 
suche anstellen. 
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sicherlich schon eine Ver&nderung bei den Bakterien hervor- 
gerufen, weil sie sich nach der Vorbehandlung mit diesem 
Korper mit den gewOhnlichen Anilinfarbstoffen tingieren lassen 
sollen. 

Endlich habe ich auch noch Tuberkelbacillen desselben 
Stammes mit Antiformin und Ligroin beschickt und der Wir- 
kung dieser Chemikalien einen Tag flberlassen. Nachdem ich 
sie durch mehrfaches Zentrifugieren sorgf&ltig gewaschen, habe 
ich sie denselben Hitzegraden und gleichfalls der Einwirkung 
von 1-proz. Trypsin ausgesetzt. Aber auch hier habe ich keine 
wesentliche Ver&nderung nachweisen konnen. Vielleicht, dafi 
ihre Struktur etwas gelockert worden war. 


3) Tuberkelbacillenaufschwemmung + 
Antifonuin 25-proz. -f Ligroin. So- 
dann durch menrfaches Zentrifugier. 
gewaschen, nach 24-stund. Einwirkg., 


Erhitzt auf 75, 
80, 85 90° je 
5 Minuten 


Keine Bakteriolyse, 
vielleicht Struktur- 
lockerung in 1-proz. 
Trypsinlosung 


Aus diesen Versuchen kann ich den Schlufi ziehen, dafi 
Fettstoffe im Toberkelbacillus, die ja durch das Antiformin- 
Ligroin gelost werden, als hemmende Substanzen bei der 
Bakteriolyse durch Trypsin auszuschliefien sind, obwohl von 
vornherein diese Mbglichkeit gegeben gewesen: ist doch das 
Fett des Tuberkelbacillus als Grund fflr das Versagen der 
Reaktionsmethoden mit einfachen Anilinfarben vielfach ange- 
sehen worden, und hat doch die Behandlung mit Antiformin- 
Ligroin, wie im hiesigen Laboratorium nachgewiesen worden, 
das Gelingen dieser F&rbung ermbglicht J ). Ferner geben uns 
diese Versuche ein weiteres Zeugnis von der grofien Wider- 
standsfclhigkeit des Tuberkelbakterieneiweifies. 

Der Nachweis der Auflbsung von auf 80° erhitzten gram- 
negativen Bakterien durch Trypsin liefi in Kantorowicz 
den Gedanken reifen, diese Tatsache fur die Begrflndung einer 
neuen Methode zur Bestimmung des Trypsintiters zu be- 
nutzen (1). Er beschreibt sein Verfahren folgendermafien: 


1 ) Cand. med. vet. Eade ist es niimlich gelungen, mit 25-proz. Anti- 
formin-Ligroin vorbehandelte Tuberkelbacillen aus Glyzerinagarkulturen, 
tuberkulosen Organen und phthisischem Sputum mit 1-proz. wasserigen 
Gentianaviolettlosungen kalt zu fiirben; die Farbungsdauer erstreckte sich 
auf 1—2 Minuten. Man sah Stabchen, aber vorwiegend Granula. Ich habe 
mich selbst von der Richtigkeit der Augaben uberzeugen konnen. 
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Man legt eine einfache Trypsinreihe an, d. h. man bringt in das erete 
einer Eeihe Reagenzglaser 1,0 einer 1-proz. Trypsinl5sung, in das nachste 
eine Verdiinnung hiervon von l / 9 und so fort 1 / 4 , 1 / 8 , l /i« usw. Darauf wird 
in jedes Rohrchen, das je 1,0 Fliissigkeit enthalt, je ein Tropfen einer auf 
80° erhitzten Colisuspension gebracht. Darauf werden die Rohrchen in 
den Brutschrank bei 52° gebracht. Die Rohrchen klaren sich nach 8—10 
Stunden bis etwa zum Rohrchen VIII, d. h. Trypsin verdaut Colibakterien 

1 Proz. 1 1 . _ . _ . _ 

von -^23 " == ioo“ 128 = etwa 10000 mlt Beziehung auf die Trypsin- 

substanz. „Die Rohrchen, in denen Verdauung eintritt, werden wasser- 
klar.“ Die gerade noch wirksame Trypsinverdiinnung nennt er „Grenz- 
losung“. 

Ich habe seine Versuche nachgeprttft und als Testbakterien 
ebenfalls Coli commune gewahlt und bin zu folgenden Re- 
sultaten gelangt. 

Coli commune l Nach 12 Stunden. Auflosung bis Rohrchen VI. 

auf 85 0 erhitzt J „ 48 „ „ „ „ VIII. 

Rohrchen IX und X sowie die Kontrolle in physiologischer 
Kochsalzlosung sind gleichmSBig trflbe geblieben. Dieser Ver- 
such ist von mir sehr haufig wiederholt worden. 

Bei den bisherigen Untersuchungen ist eine Frage auBer 
acht gelassen worden, die auch von Kantorowicz und 
Kruse noch nicht berflhrt wurde, die Frage nach dem Vor- 
gang der Auflbsung, wie er sich durch das Mikroskop be- 
obachten laBt, ohne an irgendwelche chemische Vorgange zu 
denken. Wir kOnnen uns dabei vom morphologischen Stand- 
punkte aus in der Hauptsache drei Moglichkeiten vorstellen. 
Einmal, das Ferment greift von auBen das Bakterium an, 
d. h. das Ektoplasma wird von ihm zuerst angedaut Oder das 
Trypsin bringt zuerst einen Zerfall des Entoplasmas, des 
EiweiB im Innern des Bakteriums, hervor und greift erst nach- 
her das Ektoplasma an, oder endlich diese beiden Vorgange 
kombinieren sich. 

Um hierfiber ein Urteil zu gewinnen, habe ich Ausstriche 
aus Rbhrchen angefertigt, in denen eine der drei notigen Be- 
dingungen nicht vdllig erffillt gewesen, wo also der Vorgang 
verzbgert wird, vielleicht gar auf einen bestimmten Punkt zum 
Stillstand gelangt. Ich habe also Praparate hergestellt aus 
Rbhrchen, die nicht gentlgend lange im Brutschrank geblieben, 
oder nicht genflgend erhitzte Bakterien enthielten (70—75°) 
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Oder die mit zu stark verdiinnten Trypsinlosungen (1:6000 
und 1:12000) gefQllt gewesen. 

GefSrbt habe ich die Ausstriche mit Methylenblau, meist 
jedoch mit Fuchsin, weil dieses Degenerationsformen besser 
tingiert (21). 

Aus diesen Praparaten scheint mir hervorzugehen, daB 
die Aufldsung von innen her stattfindet, indem das Ferment 
die vielleicht leichter verdaulichen EiweiBk8rper des Ento- 
plasma zum Aufquellen bringt und aufspaltet. Bei diesem 
Vorgang quillt natQrlich das ganze Bakterium auf, so 
daB es FaBchen- bis Kugelform erhalt. Erst dann scheint 
eine allm&hliche Aufldsung des Ektoplasma stattzufinden, die 
sich wahrscheinlich in einem Zerfall in kleinste Triimraerchen 
auBert. DaB die Aufldsung von innen beginnt, findet darin 
eine Stiitze, daB meistens die Randzone des Bakteriums sich 
mit dem Farbstoff tingierte, die Mittelzone dagegen ungef&rbt 
und wasserhell blieb, so daB vielfach das Bild eines fein- 
maschigen Netzes entstand, indem sehr viele halb aufgeldste 
Bakterien sich aneinander legten. 

Mit der Beantwortung der Frage nach dem physikalischen 
Vorgang bei der Auflosung ist uns nattirlich nur wenig ge- 
dient. Weit wichtiger ist die Erforschung der Ursachen flir 
die verschiedene Resistenz der einzelnen Bakterienst&mme 
gegentiber unserem Trypsin. 

Die Annahme, daB das Vorhandensein einer Hiille als 
mechanisches Hindernis fiir das Eindringen des Trypsins die 
Aufldsung verhindere, hat Kantorowicz(l) durch Versuche 
von vornherein ausgeschlossen. Indes die Erwagung, daB, 
wenn eine Hfllle die Bakterien vor einer Aufldsung schfltzen 
solle, gerade die grampositiven, die ja das Eindringen der 
Jodgentianaviolettmolekule gestatten, weit eher einer Auf¬ 
ldsung verfallen mhfiten als die gramnegativen, kann ich nicht 
als ausschlaggebend bezeichnen. Schon der Vergleich des 
Farbstolfes mit dem seiner chemischen Natur nach vdllig un- 
bekannten Ferment scheint mir fragwiirdig. Ferner geniigt ja 
schon die bloBe Umspfllung der Bakterien mit dem Trypsin, 
wenn wir der Theorie liber die Kontaktwirkung der Enzyme 
folgen, um im Inneren der Zellen Zerfall zu bewirken. Ein 
Eindringen ist also gar nicht unbedingt erforderlich. 
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Erase nimmt (neben chemischen Stoffen) die Differenz 
in der Dichtigkeit der Bakterienleiber als die Ursache der ver- 
schiedenen Resistenz der einzelnen Bakterienarten an. Das 
dichtere. Gefflge der grampositiven Bakterien (der geringere 
Wassergehalt?), das ich mit den gegen die Wirkung der 
eiweifildsenden Fermente so ziemlich immunen Geriistsub- 
stanzen vergleichen mochte, verhindert ihre AufISsung (20). 

DaB chemische Ursachen hierbei eine umfassende Rolle 
spielen werden, istohne weiteresanzunehmen. Kantorowicz 
bat diese Ansicht dahin spezifiziert, dafi das Vorhandensein 
eines Antitrypsinfermentes die Verschiedenheit in der Auf- 
l&snng bedinge. Er schlieBt dies aus einer Anzahl von Ver- 
suchen mit Bakterienextrakten, die die Wirkung des Trypsins 
bis zu gewissen Graden hemmten. 

Auch diese Versuche habe ich nachgepriift. Ich habe mit 
der Anfertigung von Coliextrakten begonnen, und zwar auf 
folgende Weise. 

Eine Coliaufschwemmung in physiologischer Kochsalz- 
losung habe ich zentrifugiert, sodann 48 Stunden im Schiittel- 
apparat geschflttelt. Das erhaltene Extrakt habe ich bei 50° 
eingetrocknet und in wenig physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. Das Extrakt hat bis Rbhrchen VI gehemmt. 

C0 ^X“eH He ”” , "” e b “ VL 

Die Hemmung offenbarte sich darin, daB bei der auf 85° 
erhitzten Coliaufschwemmung in Trypsinrohrchen nur bis 
Rbhrchen VI Bakteriolyse eintrat, wahrend VII, VIII, IX und 
X so trObe blieben wie die Kontrolle, indes sonst die Lysis 
bis Rohrchen VIII erfolgte. 

Nun habe ich zur Wiederholung des Versuches gleich- 
zeitig einen Staphylokokken- und Coliextrakt in derselben 
Weise wie vorher, nur diesmal in destilliertem Wasser dar- 
gestellt, ohne die Aufschwemmnng vor dem Schiitteln zu 
zentrifugieren. Erst nach dem Schiitteln habe ich scharf 
zentrifugiert und vorsichtig und steril den Extrakt von dem 
Bodensatz abpipettiert. Die gelbe bouillonartige Fliissigkeit, 
die beim Staphylokokkenextrakt eine fast orangene Farbe 
zeigte, bei Coliextrakt dagegen zitrongelbes Aussehen hatte, 
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habe ich nan im Vakuumapparat bei 38° C eintrocknen 
lassen. Der Auszug hat sicb in fflr beide Arten charakte- 
ristiscben Kristallen 1 ) niedergeschlagen. Die Resultate sind 
folgende: 


Staphylokokkenextrakt nach 14 Stnnden Heramung bis Rdhrchen I 

j * *2 „ „ „ V 

Coliextrakt „ 14 „ „ „ „ VI 

» i> 72 „ „ „ „ VI 


Es scheint also die hemmende Wirkung, wenigstens beim 
Staphylokokkenextrakt, keine bleibende zu sein. 

Mit diesen Versuchen steht die Ansicht von Kruse in 
Widerspruch. Man kdnnte der Meinung sein, daB die ver- 
schiedenen Salze, die im Extrakt vorhanden sind, ebensowohl 
wie die der Bouillon, die ja Trypsin zerstflrt, den Grund fflr 
die hemmende Wirkung gegenflber dem Ferment abgeben 
konnen. 


Nach AbschluB seiner so mannigfaltigen und interessanten 
Versuche hat sich Kantorowicz der Frage gewidmet, ob 
ein Zusammenhang zwischen dem Pankreastrypsin und dem 
Leukocytenferment auch nach dieser Richtung hin vorhanden 
ist. DaB dieses letztere n&mlich tryptische Eigenschaften hat, 
ist schon vielfach bewiesen worden [Erben (23, 24), Joch- 
mann und Mflller (15, 16), Jochmann und Locke- 
mann (8)]. 

Allerdings hat sich hierbei ein merkwflrdiger Unterschied 
ergeben, indem die angegebenen Beobachtungen eigentlich nur 
fflr die Leukocyten des Menschen, des Hundes und einiger 
dem Menschen nahestehender Affen gelten. Die Leukocyten 
aller flbrigen Haustiere z. B. rufen keine Dellen in der Serum- 
platte hervor. Ich habe Knochenmark eines Hundes, ferner 
Eiter aus einem MammalabszeB eines Hundes und ebenso 
Eiter aus einem Brustdrflsenabszefi einer Katze auf ein und 
dieselbe Serumplatte gebracht und den Unterschied in der 
auftretenden und fehlenden Dellenbildung deutlich erkennen 

1) Der Staphylokokkenextrakt liefert Kristalle in Form von Biischeln, 
der Coliextrakt dagegen solche in Form von zusammengesetzten Kreuzen. 
Wegen ihrer interessanten Form habe ich Bie in schwacherer Vergroflerang 
photographieren lassen. 
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konnen. Die Leakocyten des Hnndes sind tief eingesunken, 
die der Katze dagegen auf der Oberfl&che eingetrocknet. 

Trotz dieser fiefunde hat Kantorowicz die folgenden 
Versuche mit Meerschweinchenleukocyten angestellt, in der 
Ansicht, dafi das Ausbleiben der Dellenbildung auf der LMler- 
Platte noch kein Beweis fflr das Fehlen von Trypsinferment 
sei. Um einen Zusammenhang zwischen diesen beiden trypti- 
schen Fermenten nachzuweisen, hat er die Phagocytose 
dieser Leukocyten gegenflber 1) lebenden, 2) auf 60°, 3) auf 
80 0 erhitzten Bakterien geprflft. Ich bin hierbei zu denselben 
Resultaten gelangt, wie er: ich gebe daher folgende Tabelle 
aus seiner Arbeit, da ich mich seiner Versuchsanordnung genau 
angeschlossen habe, noch einmal wieder. 


Meerschweinchen-Aleuronatleukocyten gewaschen + Colibakterien 2:1. 



Coli lebend 

Coli 60° 

Coli 60° 

1) Sofort nach 
der Mischung 

2) Nach 15 Min. 

3) Nach 40 Min. 

Keme Phagocytose 

Starke Phagocytose 

Leukocyten vollge- 
pfropft mit Bak¬ 
terien. Bakterien 
gut in diesen und 
neben diesen ge- 
farbt l ). 

Keine Phago¬ 
cytose 

Starke Phago¬ 
cytose 

Dgl. wie bei 
lebenden 

Keine Phagocytose 

Starke Phagocytose 

In den Leukocyten sind 
die Stabchen teils 
verschwunden, teils 
nur noch als blasse 
Schatten nachweis- 
bar. 


Zusammenfassung. 

1) Das Mercksche TrypsinprSparat ist auf seinen Titer, 
seine WiderstandsfShigkeit gegenflber Chemikalien mittels der 
Serumplattenmethode geprflft worden. 

2) Mit Chloroform abgetotete Bakterien werden vom 
Trypsin nicht aufgelost; die stattfindende teilweise Bakteriolyse 
beruht auf dem Freiwerden von Selbstverdauungsenzymen 
(K r u s e). 


1) AIb Far be toff habe ich gleichfalls wafiriges Methylenblau gewahlt, 
weil dieses gut differenziert ,,und ein femes Beagens fur die Intaktheit der 
Bakterien iBt“. Gentianaviolett z. B. uberfarbt und lafit die Unterschiede 
nicht hervortreten. 
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3) Auch auf 60° erhitzte Bakterien warden nicht verdaut, 
ebensowenig wie lebende. 

4) Von Schizomyceten, die auf mindestens 75° erhitzt 
werden, werden die gramnegativen fast restlos vom Trypsin 
verdaut, die grampositiven dagegen gar nicht. 

5) Der Vorgang der AuflOsung beginnt im Innern des 
Bakteriums, wobei die Leiber aufquellen und kugelige Formen 
annehmen. 

6) Die Ursachen fiir das verschiedene Verhalten dieser 
beiden Gruppen von Bakterien sind wohl nicht auf das Vor- 
handensein eines Antiferments zurtickzufiihren (Kantoro- 
wicz), sondern auf die Differenz in der Dichtigkeit des 
Bakterienprotoplasmas (K r u s e). 

7) Das verschiedene Verhalten bei der Phagocytose von 
auf 60° und 85° erhitzten Bakterien durch Meerschweinchen- 
aleuronatleukocyten deutet auf eine Aehnlichkeit zwischen 
dem Leukocytenferment und dem Trypsin hin. 


Zum SchluB des Arbeit sei es mir erlaubt, meinem hoch- 
verehrten Lehrer, Herrn Geh. Med.-Rat Prof. Dr. P. Frosch, 
sowie Herrn Dr. Bierbaum fflr die Hilfe und das lebhafte 
Interesse meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 
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Nachdruck verboUn. 

[From the Biological Laboratory of the Hospital of the Rookefeller 
Institute for Medical Research, New York.] 

The Thermostability of the Mid-Piece of Complement. 

A contribution to the Question of Complementoid. 

By Henry K. Marks, M. D. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1911.) 

A. 

The relative stability of the haptophore group, the so- 
called mid-piece of complement, assumes particular interest 
in connection with the question of complementoid. 

The classical experiments for the demonstration of com¬ 
plementoid date from Ehrlich and Sachs. It will be 
remembered that after much labour, these investigators found 
an haemolytic system — namely, guinea pig corpuscles -f- in¬ 
active normal dog serum (as amboceptor) -f- guinea pig serum 
(as complement), in which haemolysis might be inhibited by 
the introduction of inactivated guinea pig serum. The de¬ 
monstration by this method, of a thermo-resistant haptophore 
group in the inactivated serum, however, was indirect and 
not entirely conclusive. 

It was, therefore, a matter of considerable interest when Ferrata in 
1904, reported that the two more or less hypothetical groups of complement 
might be separated, since an opportunity was now offered for a direct 
analysis of their thermic resistance. 

Ferrata (1) who first studied the question from this new viewpoint, 
reported that the globulin fraction (the so-called mid-piece or haptophore 
group) was thermostabile, resisting heating at 56° C. for half an hour, 
while the albumin fraction (the so-called end-piece or toxophore group) was 
thermolabile. His results, therefore, apparently offered by simple and direct 
experiment a brilliant support to the Ehrlich hypothesis of complementoid. 
Brand (2) and Tsurusaki (3), however, working independently, were 
not able to verify Ferrata’s results, finding both isolated groups equally 
thermolabile. 

Since none of these investigators worked quantitatively, 
observing but one ratio between the end-piece and mid-piece, 
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it appeared desirable to go over the ground again from the 
standpoint of varying ratios. In spite of most varied quanti¬ 
tative relationships, however, in no case was it possible to 
demonstrate thermostability of the isolated globulin fraction 
when dissolved in physiological salt solution. After from twenty 
to thirty minutes heating in a water bath a 55° C., not the 
slightest completing action could be detected on the addition 
of end-piece. The following table (Table I) indicates the 
general method of procedure. 

Table I. 

The Effect of Heating for Thirty Minutes at 55° C. on the 
Guinea Pig Globulin Fraction Dissolved in 0,85 % Sodium 

Chloride Solution. 


10 amboceptor units and 5 % sheep corpuscles employed. Total volume 
in each tube 5 c. c. Incubation period: One hour at 37 0 C. in water bath. 


Guinea Pig End-Piece 

Heated Guinea Pig Mid-Piece 

Haemolysis 

0.2 c. c. 


0 

0.2 „ 

2.0 c. c. 

0 

0.2 

1.0 „ 

0 

0.2 „ 

0.5 „ 

0 

0.2 „ 

0.3 „ 

0 

0.2 „ 

0.2 „ 

0 

0.2 „ 

0.1 „ 

0 

0.2 „ 

0.08 „ 

0 

02 „ 

0.06 „ 

0 

0,2 „ 

0.04 „ 

0 

0-2 „ 

0.02 „ 

0 

0.2 „ 

0.01 „ 

0 

0.2 „ 

0.005 „ 

0 

0-2 „ 

0.001 „ 

0 


It will be seen that though the quantity of mid-piece 
varied from 2 c. c. to 0.001 c. c., in no tube was a trace of 
haemolysis obtained, even though a large amount of end-piece 
was employed. 

Now the isolated globulin fraction is known to undergo 
certain changes which do not occur when it is not separated from 
native serum. The behaviour of the so-called sodium chloride 
mid-piece is a striking example. The question, therefore, 
arose: Is the mid-piece really thermolabile or can its resi¬ 
stance be demonstrated under more normal conditions? It 
is a well known fact that ferments in general show an increased 
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thermic resistance when heated in their normal substrat. Will 
the same apply to the mid-piece of complement? 

To determine this point, the following method was used. 
Guinea pig complement was heated in a water bath at 55° C. 
for from twenty minutes to one hour, and its inactivity tested 
by directing it against sheep corpuscles laden with ten ambo¬ 
ceptor units. Only such complement was used which in the 
amount of 0.5 c. c. showed no trace of haemolytic activity. 
To diminishing amounts of such inactivated whole complement, 
a constant amount of end-piece was now added, the inactivity 
of the end-piece having been previously determined as well as 
carefully controlled, in the experiment proper. For the splitting 
of the complement, the Sachs HC1 method was the one chiefly 
used; to a less extent, the C0 2 method. The results are of conside¬ 
rable interest, as the following table (Table II) indicates. It will 
be observed that though 0.5 c. c. of heated complement shows 
no trace of activity even in the presence of ten amboceptor 
units, yet as little as 0.04 c. c. of this same complement on 
the addition of an adequate amount of end-piece, likewise 
inactive in itself, may produce complete haemolysis. 

Table II. 

The Effect of Adding Guinea Pig End-Piece to Guinea Pig 
Complement Inactivated by Heat. 

Guinea pig complement heated for thirty minutes in water bath at 
55° C. 10 immune amboceptor units, 5 °/ 0 sheep corpuscles used. Total 
volume in each tube 4 c.c. Incubation period: One hour in water bath 
at 37° C. 


Guinea Pig End-Piece 

Heated Guinea Pig Complement 

Haemolysis 

0.1 c. c. 

0.5 c. c. 

complete 

o.i „ 

0.3 „ 


0.1 „ 

0.2 „ 


0.1 ., 

0.1 ,. 


0.1 „ 

0.08 „ 

yy 

0.1 „ 

0.06 „ 


0.1 „ 

0.04 „ 

yy 

0.1 „ 

0.O2 „ 

little 

0.1 „ 


0 


0.5 c. c. 

0 

— 

0.3 „ 

0 

— 

0.1 „ 

0 
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Certain variations have been met in the length of time 
necessary to completely inactivate complement. Certain sera 
showed no activity after twenty minutes heating; in other 
cases, complete inactivity was not reached till after thirty or 
even forty minutes heating. This fact is mentioned because 
of differences in the effect of more prolonged heating on the 
completing action of such sera. It was found in general, that 
the shorter the duration of heating necessary to produce in¬ 
activation, the greater the destructive action of more prolonged 
heating. For example, complement inactivated after twenty 
minutes at 55° C. showed, as a rule, considerable reduction 
in its completing activity after forty minutes heating, while 
complement not inactivated after twenty minutes heating, 
but first rendered inactive after thirty minutes heating, might 
show little or no reduction in its completeing activity, even 
after forty or forty-five minutes at 55° C. After heating for 
an hour, however, the completing activity of all the sera 
examined was practically nil, without regard to the period 
required for initial inactivation. The following two tables 
may serve as types. 

Table III. 

Complement Completely Inactivated after Twenty Minutes 

Heating at 55° C. 

I, II and m indicate comparative completing action of the serum 
after twenty, forty and sixty minutes at 55® C. 

Incubation period: One hour in water bath at 37° C. Total volume 
ld each tube 4 c. c. Amboceptor and corpuscles as before. 


Guinea Pig 
End-Piece 

Heated Guinea 
Pig Serum 

Haemolysis 

i 

H 

HI 

0.1 c. c. 

0.5 c.c. 

complete 

little 

0 

0.1 „ 

0.3 „ 

ii 

moderate 

0 

0.1 „ 

0.2 „ 

ii 

ii 

0 

0.1 „ 

0.1 „ 



0 

0.1 „ 

0.08 „ 

almost complete 

little 

0 

0.1 „ 

0.06 „ 

very strong 

trace 

0 

0.1 „ 

0-04 „ 

strong 



0.1 „ 

0.02 „ 

little 



0.1 

0.01 „ 

trace 




0.5 „ 

0 



— 

0.3 „ 

0 



— 

0.2 „ 

0 



0.1 c. c. 


0 
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Table IV. 

Complement Not Completely Inactivated after Twenty Mi* 
nutes Heating but Inactive after Thirty Minutes Heating. 


I, II, III and IV indicate haemolysis with serum heated for thirty, 
forty, fifty and sixty minutes respectively. 

Incubation period: One hour in water bath at 37° C. 


Guinea 
Pig End- 
Piece 

Heated 
Guinea 
Pig Serum 

Haemolysis 

i 

H 

III 

IV 


0,5 c. c. 

0 

0 

0 

0 

— 

0,3 „ 

0 

0 

0 

0 

— 

0,2 „ 

0 

0 

0 

0 

0.1 c. c. 

1 

0 

0 

0 

0 

0.1 „ 

0,5 c. c. 

complete 

complete 

slight trace 

0 

0.1 „ 

0,3 „ 

n 


trace 

0 

0.1 „ 

0,2 „ 

ff 

1 it 

moderate 

0 

O.i „ 

0,1 „ 

ii 

ii 

ii 

slight trace 

0.1 „ 

0.08 ., 

n 

ii 

little 

0 

0.1 „ 

0,06 „ 

11 

ii 

very little 

0 

0.1 „ 

0,04 „ 

11 

ii 

0 

0 

0.1 „ 

0,02 „ 

almost complete i 

little 

o 

0 


B. 

Objection may be raised to the above experiments on 
the ground that, though it has been shown that haemolysis 
may occur on the addition of end-piece to inactivated serum, 
it has not been proved that the completing action is depen¬ 
dent upon a resistant globulin fraction; for it is conceivable 
that non-specific factors may have come into play through the 
beating process, having no connection with a thermo-resistant 
mid-piece. 

The solution of this point is simple (Table V). One needs 
merely to precipitate out the globulin fraction from such in¬ 
activated sera and against this direct end-piece. If haemo¬ 
lysis does not occur, the existence of a thermo-resistant hapto- 
phore group cannot be regarded as demonstrated. 

For the precipitation of the mid-piece, the HC1 method 
was used. It is of interest to note in this connection that 
precipitation occurred, as a rule, with much greater rapidity 
from heated serum than from unheated serum. Flocculi ap¬ 
peared in the heated serum almost immediately, and by the 
end of ten or twenty minutes had already formed a heavy, 
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flaky layer at the bottom of the centrifuge tube, while in the 
unheated serum, the flocculi were still small and held in 
suspension. 

Table V. 

Guinea Pig Berum Heated at 55° C for Forty-Five Minutes; 
From This the Globulin Fraction Precipitated by 8.2 c.c. 
n/250 HC1 to 1 c.c. Inactivated Serum. 

I indicates the completing action of inactivated serum; IT, the comple¬ 
ting action of the corresponding amount of isolated globulin fraction. 

10 amboceptor units and 5 Proz. sheep corpuscles. Incubation period: 
One hour at 37° C. Total volume of each tube 5 c.c. 


Guinea Pig 
End-Piece 

Amount of Globulin 
Fraction or Whole In¬ 
active Serum 

Haemolysis 

i 

ii 

0.2 c. c. 

1.0 c. c. 


complete 

0-2 „ 

0.5 „ 

complete 

» 

0.2 „ 

0.3 „ 


V 

0.2 

0.2 „ 

>> 

yy 

o.2 

0.1 ,. 

yy 

(almost complete) 

0.2 „ 

0.08 „ 


very strong 

0.2 „ 

0.06 „ 

strong 

strong 

0.2 „ 

0.04 „ 

little 

little 

0.2 „ 

0.02 „ 

trace 

trace 

0.2 „ 


0 

0 


0.5 c. c. 

I o 

0 


It will be seen from the above table that the globulin 
fraction, removed from heated inactivated serum, indeed still 
retains its completing action on the addition of end-piece. 
Guinea pig mid-piece may, therefore, be regarded as thermo¬ 
stabile when heated in its specific substrat 

On comparing the completing action of whole inactivated 
serum with the globulin fraction removed from such inactive 
serum, certain minor variations were noted. In certain cases, 
whole inactive serum showed a somewhat greater activity than 
the isolated globulin fraction; in other cases, the reverse held 
true. In general, however, the results ran fairly parallel, 
allowing for slight differences which might well be attributed 
to the technique employed. In one exceptional case, however, 
it may be mentioned, the isolated globulin fraction showed a 
considerably greater activity than the whole serum. This 
observation suggested the possibility that perhaps the globulin 
fraction, recovered from heated serum, might still show a 
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completing action after the inactivated serum, as a whole, 
had become inert — in other words, that anticomplementary 
substances might have developed through prolonged heating 
which might obscure the presence of a still active mid-piece. 
This, however, did not prove to be the case. With the loss 
of completing action of the inactivated serum went also a 
loss of activity of its isolated globulin fraction. 

On comparing the completing action of mid-piece reco¬ 
vered from heated serum and of fresh unheated mid-piece, 
individual variations were likewise noted, so that no hard and 
fast deduction could be drawn. In general, a considerable 
reduction of activity was found to have taken place after 
heating; yet, in one instance, the globulin fraction removed 
from serum heated for fifty minutes at 55° C showed only a 
slight diminution in completing action (Table VI). 

Table VI. 

Column “B” Represents (a) the Equivalent Amount of Un¬ 
heated Mid-Piece, (b) of Whole Inactive Serum Heated for 
Fifty Minutes at 55° C, (c) of Mid-Piece Removed from Such 

Inactive Serum. 

I, II and HI indicate the degree of haemolysis obtained with the 
three taken in the above order. 

Total volume of each tube 4 c. c. Amboceptor and corpuscles as 
before. Incubation period: One hour in w T ater bath at 37° C. 


Guinea 

Pig 

End-Piece 

B 

Haemolysis 

i 

II 

hi 

0.1 c. c. 

1.0 c. c. 

complete 

complete 

complete 

0.1 „ 

0.5 „ 


yy 

yy 

0.1 „ 

0.25 „ 


yy 

yy 

0.1 „ 

o.i „ 

yy 

yy 

yy 

0.1 „ 

0.08 „ 

yy 

almost complete 

almost complete 

0.1 „ 

0.06 „ 

almost complete 

very strong 

yy yy 

0.1 „ 

0.04 „ 

very strong 

strong 

strong 

0.1 ., 

0.02 „ 

moderate 

little 

little 

0.1 „ 

0.01 „ 

little 

slight trace 

slight trace 

0.1 „ 

0.006 „ 

trace 

>> yy 

yy yy 

0.1 „ 

0.004 „ 

slight trace 

y> yy 

y> yy 

0.1 „ 

— 

»> _ yy 

yy yy 

yy _ yy 

— 

1.0 c. c. 

0 

0 

0 

— 

0.5 „ 

0 

0 

0 


A few experiments were next undertaken to see whether 
the guinea pig globulin fraction might be protected against 
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heat by an heterologous albumin fraction. The albumin fraction 
was derived from sheep serum by the HC1 method, neutra¬ 
lized and made isotonic by the addition of a suitable amount 
ofn/25NaOH in 10% sodium chloride solution. The globulin 
fraction of guinea pig complement was then dissolved in 
varying amounts of this albumin fraction and heated at 55° C 
for thirty minutes. The results were negative. In certain 
cases, slight haemolysis occurred in the tubes containing a 
large amount of the sheep albumin fraction, i. e., 1—0.8 c. c. 
of a 1:10 dilution, but an equal amount of haemolysis like¬ 
wise took place in the controls, sheep albumin fraction + guinea 
pig end-piece. This slight degree of haemolysis can probably 
be attributed to traces of sheep mid-piece remaining behind 
in the sheep albumin fraction. This explanation appears the 
more likely, since it has been shown in a previous paper (4) 
that not only may sheep mid-piece be substituted for guinea 
pig mid-piece, but that it exerts in general a more rapid and 
intense completing action for guinea pig end-piece than does 
the homologous mid-piece. 

It would be of considerable interest to carry this question 
further, as to whether the globulin fraction of guinea pig 
complement can be protected against heat in the presence of 
certain proteids or other substances, or whether its thermo¬ 
resistance is due to a specific protector. It may be argued 
from the above experiment that the globulin fraction may 
have been protected against heat by the sheep fraction, yet 
its completing action masked by the presence of the very 
same sheep fraction. This objection cannot be altogether 
denied, yet the possibility appears unlikely, since the addition 
of the sheep albumin fraction to fresh unheated guinea pig 
end-piece and mid-piece is without appreciable effect on their 
haemolytic activity. 

C. 

The question now presents itself: How do the isolated 
globulin fractions of the sera of other species behave toward 
heat? The possibility arises that perhaps variations in thermic 
resistance may be found. 

To study this matter, the globulin fraction of sheep serum 
was selected. Its use offers several distinct advantages. In 
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the first place, as already mentioned, it has been found to 
exert a strong completing action on gninea pig end-piece; in 
the second place and equally important in work of this sort, 
the question of natural amboceptor and of end-piece summation 
action can be left out of consideration, since sheep corpuscles 
are employed. 

The method of procedure was the same as was used in 
the study of the isolated guinea pig globulin fraction. The 
globulin was precipitated by n/250 HC1 centrifugalized, washed 
in distilled water, and then taken up in physiological salt 
solution. The dilutions were made as follows: Tube 1 con¬ 
tained the globulin precipitate of 2 c. c. sheep serum in 1 c. c. 
NaCl; tube 2 the globulin precipitate of 1 c. c. serum in 1 c. c. 
NaCl; tube 3 the globulin precipitate of 1 c. c. serum in 2 c. c. 
NaCl; and tube 4 the globulin precipitate of 1 c.c. sheep 
serum in 10 c.c. NaCl. These dilutions were made in order 
that large amounts of globulin fraction might be employed 
without exceeding 1 c. c. of physiological salt solution in the 
experiment proper. The tubes were heated in a water bath 
at 55° C for thirty minutes, and their contents then tested 
for completing action against guinea pig end-piece (see 
Table VII). 

Table VII. 

The Thermic Resistance of the Isolated Sheep Mid-Piece. 


Incubation period: Two hours. Maximal haemolytic activity at the 
end of one hour. Total volume of each tube 5 c. c. 10 amboceptor units 
and 5% sheep corpuscles used. 


Guinea 

Pig 

End-Piece 

Heated 

Sheep 

Mid-Piece 

Haemolysis 

Guinea 

Pig 

End-Piece 

Unheated 

Sheep 

Mid-Piece 

Haemolysis 

0.2 c. c. 

1.0 c. c. 

complete 

_ 

_ 

_ 

0.2 „ 

0.5 „ 


— 

— 

— 

0.2 „ 

0.3 „ 

» 

— 

— 

— 

0.2 „ 

0.2 „ 

» 

— 

— 

— 

0.2 „ 

0.1 „ 

*> 

0.2 c. c. 

0.1 c. c. 

complete 

0.2 „ 

0.06 „ 

moderate 

0.2 „ 

0.06 „ 

a 

0.2 „ 

0.04 „ 

little 

0.2 „ 

0.04 „ 

» 

0.2 „ 

0.02 „ 

trace 

0.2 „ 

0.02 „ 

jf 

0.2 „ 

0.01 „ 

slight trace 

0.2 „ 

0.01 „ 

.. »» 

0.2 „ 

0.005 „ 

0 

0.2 

0.005 „ 

little 

0.2 „ 

— 

0 

0.2 „ 

— 

0 


1.0 c. c. 

0 


1.0 c. c. 

0 
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From the above table it will be seen that sheep mid¬ 
piece, in striking contrast to guinea pig mid-piece, still retains 
a perfectly definite completing action for guinea pig end-piece, 
even after being subjected to heating at 55 C. for thirty 
minutes in salt solution. On comparing its completing action 
with the completing action of fresh sheep mid-piece, it is 
evident, however that the heated fraction has nevertheless 
undergone considerable weakening, the unheated fraction 
showing fully a ten times greater activity. 

In order to obtain definite haemolysis, a large amount of 
end-piece should be employed. If small amounts of end-piece 
are used, the results are apt to be much less satisfactory; 
indeed, the completing action of the heated sheep globulin 
fraction may be entirely masked. In case of negative results, 
therefore, the conclusion that the sheep mid-piece has been 
destroyed is not justified, unless a large amount of end-piece 
has been used. 0,2 c. c. of guinea pig end-piece in the pre¬ 
sence of ten amboceptor units, yields as a rule satisfactory 
results. 

D. 

On reviewing the foregoing experiments, several questions 
come up for consideration. It has been determined (a) that 
whole guinea pig serum, rendered inactive by heat, possesses 
the property of completing guinea pig end-piece; (b) that this 
property must be ascribed to the globulin fraction, since when 
inactive serum is split, the globulin fraction alone is capable 
of exercising a completing action, while the albumin fraction 
is not. 

These observations, therefore, confirm the theory of com- 
plementoid in so far as a resistant haptophore group is con¬ 
cerned. But now the question arises: What is the fate of 
the toxophore group of the end-piece in inactivated comple¬ 
ment? Several possibilities present themselves. 

(1) It may be assumed that the haptophore and toxophore 
groups of complement exist combined in native serum, but 
that with the loss of function of the toxophore group, pro¬ 
duced by heat, goes also a weakening of affinity and disso¬ 
ciation. 
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(2) That, though combined in native serum, the groups 
become dissociated in the presence of sensitized corpuscles: 
or finally. 

(3) That the groups do not exist combined at all, but free 
in native serum, their combination first coming into play in 
the presence of amboceptor and cells. 

Any one of these hypotheses may be advanced to explain 
the occurrence of haemolysis, produced by the combination of 
inactive guinea pig serum and guinea pig end-piece. For 
hypotheses 1 and 3, it need simply be further assumed that 
fresh unheated end-piece displays a greater avidity for heated 
mid-piece than does the inactivated end-piece. 

Though the above cited experiment unfortunately throws 
no light on these possibilities, the following deduction can at 
least be drawn; namely, that cotnplementoid is not to be 
regarded as a stable haptophore group constantly possessed 
by an inert toxophore group, for if this were so, its bond 
being already occupied, the occurrence of haemolysis on the 
addition of fresh end-piece must go unexplained. Furthermore, 
the inert guinea pig toxophore group can play little or no 
role as an anticomplementary factor toward guinea pig end- 
piece activity, since the completing action of whole inactivated 
serum runs parallel, as a rule, with the completing action of 
the mid-piece removed from such serum. 

The theory that the complement fractions exist free in 
native serum, have loose bonds or become dissociated either 
through dilution or in the presence of sensitized corpuscles, 
gains perhaps some support from the following observation. 
If to sheep corpuscles laden with ten amboceptor units, native 
sheep serum and guinea pig end-piece are added, haemolysis 
may not rarely occur. The degree of haemolysis is variable. 
The most favourable result obtained is given in the table 
below (Table VIII). Two different types of haemolytic curves 
have been observed. In one group, by far the smaller of the 
two, maximal haemolytic activity took place in the presence 
of relatively large amounts of whole sheep serum; in the 
second group, comprising the majority of cases, the reverse 
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held true 1 ). No constant differences were observed, whether 
the sheep serum was first incubated with sensitized corpuscles 
before the addition of end-piece, or whether the sheep serum 
had been previously heated for half an hour. Had either of 
these procedures led to an appreciable increase in haemolysis, 
an interesting support to hypotheses 2 and 1 respectively 
might obviously have been the result. The relatively slight 
amount of haemolysis obtained even under the most favourable 
conditions may possibly be explained as a matter of relative 
sheep and guinea pig end-piece avidities. 


Table VIII. 


Guinea Pig End-Piece 

Native Sheep Serum 

Haemolysis 

0,1 c. c. 

1.0 c. c. 

slight trace 

0,1 „ 

0,6 „ 

strong 

0,1 „ 

0,4 

strong 

0,1 „ 

0.2 

moderate 

0,1 „ 

0,1 

moderate 

0,1 „ 

0.05 „ 

strong 

0,1 „ 

0,025 „ 

very strong 

0,1 ., 

0,01 „ 

complete 

0,1 „ 

0,005 „ 

complete 

0,1 „ 

0,001 „ 

strong 

0,1 „ 

0,0005 „ 

strong 

0,1 

0,0001 „ 

0 

0,1 „ 

— 

slight trace 


1.0 c. c. 

0 

— 

0,5 

0 

— j 

0,6 „ 

0 


Zusammenfassung. 

1) Die isolierte Globulinfraktion des Meerschweinchen- 
komplementes erwies sich als thermolabil. 

2) Das durch Erhitzen inaktivierte Gesamtkomplement 
fibt eine deutliche komplettierende Wirkung auf Meerschwein- 
chen-EndstQck aus. 

3) Die komplettierende Wirkung des inaktivierten Meer- 
schweinchenkomplementes mull einem thermoresistenten Mittel- 
stflck zugeschrieben werden, da die von einem solch inakti- 


1) A communication of much the same nature, regarding the action 
and the relative thermostability of the mid-piece of the sheep serum has 
been made by Guggenheimer (diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 295). 
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vierten, erhitzten Serum isolierte Globulinfraktion noch immer 
f&hig ist, H&molyse zu erzeugeu, wahrend die Albuminfraktion 
desselben Serums diese Eigenschaft nicht besitzt. 

4) Die iuaktivierte toxophore Gruppe, d. h. das Endstflck 
des inaktivierten Serums bat in der Regel keiuen nachweis- 
bareu antikomplementaren EinfluB auf die Aktivitat des 
frischeu Endstflckes. 

5) Meerschweinchenmittelstflck, in einer heterologen Al- 
buminfraktion (d. h. Hammelalbuminfraktion) erhitzt, erwies 
sich als thermolabil. 

6) Isoliertes Hammelmittelstflck in auffallendem Gegen- 
satz zu isoliertem Meerschweinchenmittelstflck ist thermostabil, 
da es eine deutliche komplettierende Wirkung auf Meer- 
schweinchenendsttick, selbst nach 30 Minuten langer Erhitzung 
auf 55° C, ausflbt. 
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Note. 

A short paper on the activation of guinea pig end-piece by whole 
guinea pig serum inactivated by heat, and by the globulin fraction recovered 
from such heated serum, was received for publication by the Journal of 
Experimental Medicine, March 20th, 1911. (See Marks, H. K., Complemen- 
toid and the Resistance of the Mid-piece of Complement, 1911, Vol. 13, 
No. 5, p. 590). A communication of much the same nature has just come 
to my notice, made by Mutermilch from Levaditi’s laboratory, in the 
Comptes Rendus de la Society der Biologie, April 14, 1911. This investi¬ 
gator, working by means of dialysis, has obtained practically the same 
results regarding the thermostability of the guinea pig globulin fraction. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr Gewerbekrankbeiten in Mailand. 

(Direktor: Prof. Devoto.)] 

Ueber die Wlrkung der Normal- und Immunantikffrper 

bei der Anaphylatoxinbildung 1m Reagenzglase 1 ). 

Von C. Moreschi nod C. Vallardi. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. Mai 1911.) 

In der Geschichte der Anapbylaxie gibt es zwei Haupt- 
momente, welche einen wirklichen Fortscbritt in der Erkenntnis 
dieser Erscheinung bezeichnen. Es ist erstens die Moglichkeit 
der passiven Anapbylaxie, die dorch R. Otto erwiesen wurde, 
nnd zweitens die zuerst von U. Friedemann versuchte Dar- 
stellung des Anaphylatoxins im Reagenzglase, deren sicberen 
Beweis wir den grundlegenden und system at ischen Forscbungen 
Friedbergers und seiner Schiller verdanken; Verdienst 
dieser letzteren ist es auch, die Beziebungen zwischen 
Infektion und Anapbylaxie klar auseinandergesetzt zu haben. 
Die eine dieser beiden Entdeckungen bewirkte die Aufnahme 
der Anaphylaxie in die Reihe der Immunit&tsreaktionen; die 
andere bildet die Grundlage zu einer Analyse der Bestand- 
teile, die das anapbylaktiscbe Gift bilden. Friedberger 
und seiner Schule gelang es in der Tat, festzustellen, daB 
das Anaphylatoxin jedesmal in Freiheit gesetzt wird, wenn 
eine Antigen-AntikOrperverbindung mit Komplement digeriert 
wird und die quantitativen Beziehungen dieser Verbindung 
ffir das Optimum der Giftbildung zu bestimmen, indem sie 
zeigten, daB diese durch einen UeberschuB von Antigen oder 
Antikdrpern gehemmt wird. 

Die Hypothese, die Friedberger liber die Natur des 
Anaphylatoxins aufsteilte, umfafit nicht nur das Gebiet der 
Anaphylaxie, soudern erstreckt sich auch auf das der Infektion 
im allgemeinen. 


1) Die Resultate dieser Untersuchungen wurden groCten toils auf dem 
Kongrefi fur Innere Medizin in Bom am 21. Dezember 1910 mitgeteilt. 
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Nach Friedbergers Auffassung ist das anaphylaktische 
Gift ein IntermediSrprodukt der Digestion des Antigens durch 
die betreffenden AntikSrper und durch das Komplement, und 
zwar ohne jede Spezifitat: spezifisch sind nur die Bestandteile, 
die zu seiner Bildung dienen; das Gift ist immer das gleiche, 
unabhangig vom Ursprung des Antigens. Mit anderen Worten: 
ob nun das Anaphylatoxin von Tuberkelbacillen von einem 
tierischen Oder von einem pflanzlichen EiweiB herstammt, so 
ist es doch stets dasselbe Gift. 

Diese einheitliche Auffassung Friedbergers stiitzt sich 
vor alien Dingen auf seine Feststellung der absoluten Gleich- 
heit der durch das Gift hervorgerufenen Symptome, auch wenn 
es von den verschiedensten Antigenen stammt; auBerdem auf 
die Anschauung, daB der VerdauungsprozeB der Bakterien- 
eiweiBe analog ist demjenigen der tierischen und pflanzlichen 
EiweiBe, welche im allgemeinen auch bei ihrer Spaltung in 
einfachere Gruppen ihre Spezifitat verlieren. Geschieht die 
Verdauung im Magendarmkanal, so iiben die dabei entstehen- 
den Zwischenprodukte gar keine toxische Wirkung aus, da sie 
noch nicht resorbiert sind; die Resorption geschieht erst bei 
fortgeschrittener Verdauung, wenn ihre Endprodukte jede 
Giftigkeit verloren haben. Werden jedoch die artfremden 
Tier-, Pflanzen- Oder BakterieneiweiBe auf parenteralem Wege 
in den Organismus eingefuhrt, so kbnnen die zirkulierenden 
Intermediarprodukte der Verdauung verschiedene toxische 
Wirkungen ausiiben; diese stehen im Verhaltnis zum Grade 
der Verdauung und der Konzentration. Auf diese Weise er- 
klaren sich die schon seit langerer Zeit von einer Reihe von 
Autoren (besonders von der Schule Krehls) beobachteten 
Temperaturveranderungen bei parenteraler Einfilhrung von 
artfremdem EiweiB, ebenso wie die anderen Funktionsstdrungen 
und sogar das typische Bild der akuten anaphylaktischen Ver- 
giftung. Friedberger definiert die Infektion mit einem 
sehr bezeichnenden Ausdruck als „eine mildere protahiertere 
Form der Anaphylaxie u , die Anaphylaxie als „eine extremere 
akutere Form der Infektion 44 . 

Es kann einem eine gewisse Analogic zwischen dem 
Anaphylatoxin und R. Pfeiffers Endotoxin nicht entgehen; 
auch dieses wird nach einer schon vor langerer Zeit aus- 
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gesprochenen Anschauung Pfeiffers durch den betreffenden 
Antikdrper und das Komplement aus dem Bakterium in Frei- 
heit gesetzt. Es handelt sich jedoch um eine bloBe Analogie, 
da nach R. Pfeiffer das Endotoxin spezifisch ist, auBerdem 
schon im Bakterium enthalten ist und erst bei dessen Auf- 
losung in Freiheit gesetzt wird, wfihrend nach Friedberger 
das Anaphylatoxin erstens unspezifisch ist, zweitens ein sekun- 
dares Verdauungsprodukt des Bakteriums darstellt und endlich 
auch unabhfingig ist von der Bakteriolyse. 

Wir bemerken aber, daB die Auffassung eines „einbeit- 
lichen“ Anaphylatoxins im Sinne Friedbergers gewisse 
Schwierigkeiten bietet Nach Friedberger wird nicht nur 
die Bildung des unspezifischen Anaphylatoxins durch Anti¬ 
kdrper verursacht, sondern es findet auch (immer durch den 
Ambozeptor) ein weiterer Abbau fiber die Giftstufe hinaus zu 
ungiftigen niederen Spaltprodukten statt. 

Unseres Erachtens ist die Annahme einer weiteren Re- 
aktion eines unspezifischen einheitlichen Anaphylatoxins 
mit einem spezifischen Antikdrper nicht verst&ndlich. Nach 
mfindlicher Mitteilung faBt allerdings Friedberger den 
Vorgang so auf, daB nicht das fertige Anaphylatoxin mit dem 
Antikdrper sich verbindet, sondern daB bei der spezifischen 
Verbindung EiweiB-AntieiweiB der Abbau direkt fiber die Gift¬ 
stufe hinaus zu ungiftigen Produkten erfolgen kann. 

Wir glauben allerdings, daB sich nur die Auffassung von 
der Spezifit&t und nicht die von der Einheitlichkeit des 
Anaphylatoxins mit den ursprttnglichen Voraussetzungen 
Friedbergers vereinigen lftfit. 

Da es uns aber an genfigenden Tatsachen mangelt, kdnnen 
wir uns bis jetzt weder fflr die Einheitlichkeit noch ffir die 
Spezifitfit des anaphylaktischen Giftes aussprechen. 

Ein besonderes Interesse haben ffir uns die letzten Be- 
obachtungen Friedbergers, welche feststellen, daB das 
anaphylaktische Gift sich durch frisches Meerschweinchen- 
normalserum, das in Berfihrung mit pathogenen und sapro- 
pbytischen Bakterien gebracht wurde, bildet, und zwar ohne 
Hilfe von besonderen Immunantikfirpern. Sich auf die An¬ 
schauung Ehrlichs stfitzend, daB die Bildung der Antikorper 
auf immunisierendem Wege nur die fibermfiBige Steigerung 

Zeftschr. L Immualtfuforschunff. Orif. Bd. XI. 3 
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einer normalen Tfttigkeit des Organismus darstellt, stellt 
Friedberger a priori keine wesentliche Unterschiede 
zwischen den dnrch Normal- und durch Immunsera erhaltenen 
Giften fest. 

Wir konnten die Leichtigkeit und RegelmaBigkeit der 
Anaphylaxinbildung in vitro mit Normalserum und einer ver- 
haltnismaBig kleinen Menge von Bakterien nach den Angaben 
Friedbergers in jeder Weise best&tigen, hingegen war es 
mit groBen Schwierigkeiten verbunden, bei nicht sensibilisierten 
Tieren durch parenterale Zufuhr, wenn nicht mit enormen Bak- 
terienmengen, deutliche anaphylaktische Symptome hervorzu- 
rufen. Versuche von Moresehi und A. Golgi, die n&chstens 
verdffentlicht werden, zeigen, daB bei 60° getbtete Typhus- 
bacillen (todliche Minimaldosis fur Meerschweinchen von 200 g 
= V 2 Normaldse endovenbs eingeftihrt) sogar bei einer Menge 
von 40 Oesen bei normalen Tieren keine anaphylaktische Er- 
scheinungen erzeugen; die zeigen sich erst bei Dosen von 
60—100 Oesen. Im Reagenzglase haben wir jedoch in Ueber- 
einstimmung mit Friedberger mit einer Dosis von V10 Normal- 
ose ein todliches Anaphylatoxin erhalten, also mit einer 600- 
bis lOOOmal kleineren Dosis 1 ). Die Versuche, die wir machten, 
um diese Unterschiede zu erklaren, indem wir nachforschten, 
ob sie ihre Ursache in irgendwelchen besonderen Eigenschaften 
des von den Blutkorperchen getrennten Serums hatten, sind 
gescheitert; wir impften dem Meerschweinchen intravenos ver- 
h&ltnism&Big groBe Mengen frischen Serums derselben Tier- 
species ein und gleich danach 4—6 Normalbsen von Typhus- 
bakterien oder auch 4—6 Oesen von Typhusbakterien, welche 
eben in 4—6 ccra frischen Serums aufgeschwemmt worden 
waren, aber es ist uns nie gelungen, dabei anaphylaktische 
Erscheinungen zu beobachten. Negative Resultate erhielten wir 
auch, iudem wir 4—6 Oesen von Typhusbakterien, welche in 
4—6ccm von defibriniertem Meerschweiuchenblut aufgesch wem m t 
worden waren, verwendeten. Man darf daher mit groBer 
Wahrscheinlichkeit annehmen, daB der normale Organismus 
besondere regulierende F&higkeiten besitzt, welche sich der 

1) Auf ahnliche Differenzen in den Mengenverhiiltnissen fur die Gift- 
bildung in vitro und in vivo haben Friedberger und Nathan in dieser 
Zeitschrift vor kurzeni hingewiesen (XVI. Mitteilung liber Anaphylaxis). 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Wirkung der Normal- und Immunantikorper etc. 35 

Bildung des Anaphylatoxins entgegenstellen; um diese Unter- 
schiede besser deuten zu konnen, haben wir es fur notig 
befunden, eine direkte Analyse derjenigen Bestandteile des 
normalen, frischen Meerschweinchenserums zu machen, die 
nach Friedberger zur Bildung des Anaphylatoxins dienen. 

Wir teilen hier die Resultate mit, die wir durch das 
Studium der Normal- und Immunantikdrper erhielten und be- 
balten uns vor, bald auch die Versuche in bezug auf das 
Komplement mitzuteilen. Die Analyse der Wirkung der 
Immun- und Normalambozeptoren, unabhangig vom Kom- 
plement, wird erleichtert durch Anwendung des Verfahrens 
von Ehrlich und Morgenroth ftir die Trennung der Anti- 
korper vom Komplement in der Kfllte. 

Die von uns angewandte Methode besteht darin, daB wir 
konstante Mengen frischen, bis auf 0° abgekiihlten Meer- 
schweinchenserums mit einer gegebenen Menge von Bakterien 
mischten und diese Mischung dann 1—2 Stunden bei 0° 
stehen lieBen. 

Hierauf werden die Bakterien schnell durch die Zentrifuge 
vom Serum getrennt und 3,5—4 ccm der zentrifugierten 
Flflssigkeit intravenos einem normalem Meerschweinchen von 
200 g eingeimpft, um sich zu flberzeugen, daB unter diesen 
Umstflnden keine Giftbildung erfolgt ist. Gleichzeitig werden 
in einzelnen Rohrchen andere Mischungen in denselben quanti- 
tativen Verh&ltnissen hergestellt, welche auch, nachdem sie 
1—2 Stunden bei 0° gestanden haben, zentrifugiert werden; 
die abgegossene Flflssigkeit wird dann mit einer Bakterien- 
dosis, gewflhnlich von 4 Oesen, gemischt und 2 Stunden lang 
bei 37 0 digeriert. Als Kontrollprobe diente neues Serum mit 
denselben Mischungsverh&ltnissen, welches 2 Stunden lang bei 
37 0 mit den entsprechenden Mengen von Bakterien zusammen- 
gebracht worden war. 

Die ersten Versuche der spezifischen Absorption wurden 
mit verhaltnismflBig kleinen Bakterienmengen gemacht (4Oesen), 
die dann bis auf 40 Oesen gesteigert wurden, indent wir 
dabei die Serumproportionen immer ungef&hr gleich hielten 
(von 3,8—4 ccm). Zu den endovenosen Einspritzungen mit 
Anaphylatoxin wurden stets normale Meerschweinchen von 
200 g gewahlt Bei einem der ersten Versuche (siehe Tabelle A, 

3* 
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Versuch I) mit 4 Oesen Typhusbacillen (Stamm GieBen), 
welche mit 4 ccm der Komplementmenge 40 Minuten lang 
bei 0° behandelt wurden, bildete sich ein Gift, welches, wenn 
es auch nicht todlich war, doch schwere anaphylaktische Er- 
scheinungen hervorrief. Unsere Erfahrung zeigt jedoch, daB 
die Bildung des Giftes schon nach einem so kurzen Kontakt 
bei 0° nur ausnahmsweise geschieht und daB sie wahrschein- 
lich mit der Qualitfit des angewandten Serums zusammen- 
hangt. SpBtere Versuche,*bei denen der Kontakt von 1 Stunde 
bis auf 1 Stunde 50 Minuten ausgedehnt wurde, weisen keine 
Anaphylatoxinbildung auf. In Tabelle A, Versuch II geschieht 
die Absorption mit 8 Oesen Typhusbacillen, welche 1 Stunde 
lang mit 4 ccm Serum bei 0° in Kontakt gebracht wurden. 
Die Unterschiede zwischen der toxigenen Fahigkeit des neuen 
und der des absorbierten Serums sind gering: die todliche 
Minimaldosis fur das absorbierte Serum betragt 1,5 ccm; fiir 
das neue Serum 1,0 ccm. Es konnte also auf den ersten 
Blick scheinen, daB wirklich mittels der Absorption bei niedriger 
Temperatur eine Entziehung derjenigen Normalantikdrper vor 
sich gegangen sei, welche nach Friedberger zur Giftbildung 
dienen. Wenn wir jedoch eingehender die Tabelle betrachten, 
konnen wir konstatieren, daB schon 1,0 ccm des absorbierten 
Serums schwere anaphylaktische Erscheinungen erzeugt, an- 
dererseits 1,0 ccm des neuen Serums bei einem Tiere den 
Tod hervorruft, wahrend es bei einem andereu nur leichte 
anaphylaktische Erscheinungen verursacht. Wir meinen aber, 
daB die Ursache dieses leichten Unterschiedes in der Ver- 
schiedenheit der individuellen Empfindlichkeit der Meerschwein- 
chen gegen das Gift liegt. Zu dieser Ueberzeugung gelangten 
wir durch die folgenden Versuche, bei denen trotz Zunahme 
der Bakteriendosen von 8 bis auf 40 Oesen kein merklicher 
Unterschied zwischen der giftbildenden Fahigkeit des neuen 
Serums und der des absorbierten Serums festgestellt wurde. 
In der Tabelle A, Versuch III wurden 4 ccm Serum mit 
18 Oesen Typhusbacillen V/ 2 Stunden lang bei 0° in Kontakt 
gebracht; auch hierbei betrug die minimale todliche Dosis des 
durch das neue und durch das absorbierte Serum erzeugten 
Anaphylatoxins 1,5 ccm. In den Tabellen A, Versuch IV, V, 
VI, ist die Bacillendosis bis auf 40 Oesen gestiegen (eine enorme 
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Menge im Verhfiltnis zu den 3,8—4 ccm Serum), die Kontaktzeit 
betrug l 1 /, Stunden bei 0° ftir den Versuch V, 1 Stunde 
45 Minuten ffir Versuch IV, 1 Stunde 50 Minuten fiir Ver¬ 
such VI. Bei alien diesen Versuchen ist die tSdliche Minimal- 
dosis 1,5 ccm. Wir mtlssen also den Schlufi ziehen, dafi es 
uns bei unserem Verfahren, bei welchem sicher gute Be- 
dingungen zur Entziehung von eventuellen normalen Ambo- 
zeptoren vorhanden waren, nicht gelungen ist, in dem absor- 
bierten Serum die toxigene F&higkeit zu vermindern Oder sie 
ihm zu entziehen. Dafi normale Antikdrper durch dieses 
Verfahren aus den Sera, die wir untersuchten, entfernt 
wurden, ist nicht zu bezweifeln. In der Tat wurde 
ffir jeden Versuch die Agglutinationsffihigkeit des Serums 
gegen fiber dem respektiven Bacillus vor und nach der Ab¬ 
sorption geprflft, wobei man immer eine Verminderung und 
in einigen Fallen sogar ihr vollstfindiges Verschwinden fest- 
stellte. Dagegen konnte man einwenden, dafi die anaphylak- 
tischen Antikdrper, welche das Gift abspalten, sich nicht bei 
0 0 binden, sondern dafi es dazu hoherer Temperaturen bedarf. 
Schon der erste Versuch zeigt uns die Moglichkeit einer Gift- 
bildung nach einer Kontaktzeit von 40 Minuten bei 0°, eine 
Moglichkeit, die wir bei einem anderen Versuch von 8 Oesen 
bei einer Kontaktzeit von 2 Stunden bei 0° bestfitigt fanden. 
Andererseits geht aus Tabelle B, Versuch VII hervor, dafi 
bei den verschiedenen Sera auch die Temperatur verschieden 

Tabelle B. 

Verschiedene Rohrchen mit je 4 Oesen Typhusbakterien und 4 ccm 
frisehen Meerschweinchenserums werden teils 1—3 Stunden bei 14°, teib 
3 Stunden bei 37 0 stehen gelassen; nach der Zentrifugation wird die Giftig- 
keit der einzelnen Abgiisse bei 190—210 g schweren Meerschweinchen aus- 
titriert. 
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wirkt: 4 Oesen Tjphusbacillen plus 4,0 ccm frischen Serums 
wurden 2 Stunden lang bei 14° digeriert, ohne dad Giftabspaltung 
stattfaud: diese tritt erst nach einer Kontaktzeit von 3 Stunden 
ein. Die von uns gefundenen Resultate konnten uns ver- 
muten lassen, dad minimale Antikdrpermengen, die sich bei 
niedriger Temperatur schwer entfernen lassen, zur Bildung 
des Anaphylatoxins notwendig seien. Aber diese Annahme 
scheint uns durch das Studium der quantitativen Verhaitnisse 
zwischen dem Komplement und dem angenommenen Normal- 
antikdrper keinerlei Bestatigung zu linden. Aus dem in der 
Tabelle C, Versuch VIII auseinandergesetzten Experiment, bei 

Tabelle C. 

H. 3 Rohrchen mit 4 Oesen Typhusbakterien werden je mit 3—1.5— 
0,75 ccm frischen Meerschweinchenserums und resp. mit 1,0—2,5—3,25 ccm 
von demselben auf 56° inaktivierten Meerschweinchenserum aufgeschwemmt. 
Die Rohrchen bleiben 1 Stunde bei 37°, 20 Stunden bei 15° und werden 
danach abzentrifugiert. Die Giftigkeit der einzelnen Abgiisse wird bei 200 
bis 220 g schweren Meerschweinchen austitriert. 
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welchem die Antikorpermenge konstant bleibt, wfihrend die 
des Komplements wechselt, geht hervor: bei 1,5 ccm der 
Komplementmenge bedarf es 2,4 ccm der Mischung um schwere 
anaphylaktische Symptome hervorzurufen, bei 3,0 cm der Kom¬ 
plementmenge ist die tbdliche Minimaldosis = 1,1 cm ; 0,75 ccm 
der Komplementmenge fflhren dagegen zu keiner nennens- 
werten Giftbildung. Der obenbeschriebene Befund hat eine 
Bedeutung, indem er die verhaitnismaBig groBen Komplement- 
mengen zeigt, die zur Giftbildung nbtig sind. Es scheint 
verhaitnismaBig viel mehr Komplement erforderlich zu sein 
als bei den sonstigen Immunitatsreaktionen. 
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Ffir die Cholera wurde die Absorption mit dera Stamm 
Irani ausgefiihrt, welcher in der letzten Choleraepidemie 
isoliert worden war und sich als sehr gtinstig zur Anaphyla- 
toxinbildung erwiesen hatte. Das Verfahren gleicht dem in 
Tabeile A beschriebenen. In der Tabelle D, Versuch XI be- 
zieht sich die einzige Abweichung auf die Kontrollproben: die 
Aufschwemmung der Bakterien mit dem Meerschweinchen- 
serum wird nach 2-sttindigem Kontakt bei 0° abzentrifugiert 
und dann wieder geschiittelt und emulsioniert, w&hrend wir 
bei der Kontrollprobe fiir den Typhusversuch den Kontakt 
bei 0° unterlassen hatten. Bei diesem Versuch (IX) ist die 
tbdliche Minimaldosis fast dieselbe, d. h. 3,5 ccm fiir das neue 
Serum und 3,3 ccm fiir das absorbierte Serum. In Versuch X 
geschieht die Absorption mit 40 Oesen fiir je 4 ccm Serum 
bei einer Zeitdauer von 1 Stunde 45 Minuten bei 0°. Die 
todliche Minimaldosis betrbgt 2 ccm; das absorbierte Serum 
erzeugt bei 2,0 ccm keinerlei anaphylaktische Symptome, bei 
2,5 ccm schwere Symptome; es zeigt sich also eine merkliche 
Verminderung der giftbildenden Fahigkeit des absorbierten 
Serums. Wenn wir dagegen Versuch XI, in dem die Versuchs- 
bedingungen genau die gleichen wie im Versuch X waren, 
betrachten, so beobachten wir keine Unterschiede zwischen 
der Giftigkeit des absorbierten und des neuen Serums. Zu- 
sammenfassend kbnnen wir sagen, daB es uns durch die Ab¬ 
sorption mit enormen Vibrionenmengen nur bei einem Ver¬ 
such, und dann auch nur wenig, gelungen ist, die toxigene 
Fahigkeit des frischen Meerschweinchenserums zu vermindern; 
diese Verminderung tritt nicht regelmafiig ein und wir be- 
lialten uns vor, sie in den folgenden Experimenten nBher zu 
erortern. 


Fiir die Tuberkulose haben wir die zerriebenen Tuberkel- 
bacillen der Firma Meister-Lucius-Briinnig Hbchst a. Main in 
verschiedenen Mengen von 0,01—0,04 g fur 3,5—4 ccm frischen 
Meerschweinchenserums angewandt. Die Absorption geschah 
nicht nur bei 0°, sondern auch bei 8° und 10° bei zunehmender 
Kontaktzeit zwischen 1 Stunde 30 Minuten bis zu 3 Stunden, 
da die Erfahrung uns gelehrt hatte, daB sich unter diesen 
Bedingungen gewohnlich kein Anaphylatoxin bildet. Auf diese 
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Tabollc K. 

Verschiedcne Mengen, jo nach dem Vcrsuch von zerriebenen Tuberkelbacillen (Hiichst) (0,01—0,02—0,03—0,04) mit 
physiologischer Kochsjilzlosung aufgeschwcinmt, wcrden abzentrifiigiert; dio abzentrifugierten Baktericn werden mit 3,5—7,0 ccm 
frischen Meerschwcinchenscrums gemischt und 1 Stunde 30 Minuten bis 2 Stunden bei 0° (Vcrsuch XII—XIII) oder 2 Stunden 
bis 2 Stunden 30 Minuten bci 8° (Versueh XIV—XV) stehcn gelasscn. Danach folgt die Zcntrifugation und 3,5 cem dcs Ab- 
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C. Moreschi und C. Vallardi, 


Weise verbessem sich auch die Bediogungen zur Bindung der 
eventuellen Antikorper, die zur Giftabspaltung notig sind. 
Bei dem ersten Versuch bei 0° mit 0,02 g der Bacillenmenge 
und 7 ccm der Komplementmenge, beobachteten wir so gut 
wie keinen Unterschied zwischen dem absorbierten und dem 
neuen Serum (siehe Tabelle E, Versuch XII). 

Auch bei 0,02 g der Bacillenmenge, einer kleineren (4 ccm) 
Komplementmenge und Verlflngerung der Kontaktzeit auf 
2 Stunden bei 0° zeigt sich eine Verschiedenheit, d. h. eine 
leichte Verminderung der anaphylaktogenen Fahigkeit des ab¬ 
sorbierten Serums (s. Versuch XIII). Bei 0,03 g der Tuberkel- 
bacillenmenge und 3,5 ccm der Serummenge und bei Aus- 
dehnung der Absorptionszeit auf 2 Stunden bei 8 0 anstatt bei 
0° (s. Versuch XIV) ist die Dosis, welche eine schwere 
Anaphylaxie erzeugt, die gleiche far das neue wie fflr das 
absorbierte Serum. Bei 0,04 g der Bacillendosis auf je 4 ccm 
Serum beobachtet man nach einer Kontaktzeit von l 1 /* Stunden 
bei 8° eine merkliche Verschiedenheit zwischen dem absor¬ 
bierten und dem neuen Serum (s. Versuch XV) in Form einer 
Verminderung des toxigenen Wertes des absorbierten Serums. 
Wir finden tats&chlich, daB 3,0 ccm des absorbierten Serums 
leichte Anaphylaxiesymptome bedingen, wShrend bei 2,0 ccm 
des neuen Serums schwere Anaphylaxie und bei 2,5 ccm der 
Tod eintritt. Wir nehmen an, daB die normalen Antikflrper 
wenigstens groBenteils entzogen worden waren; diese Ent- 
ziehung liegt wahrscheinlich an der verh&ltnismSBig langen 
Absorptionszeit bei der Temperatur von 8°. Um uns zu Uber- 
zeugen, daB diese Verminderung wirklich auf Entziehung der 
Antikorper und nicht auf einer anderen Ursache beruht, haben 
wir die gewohnten Mengen von 4,0 ccm Serum mit 0,04 g 
der Tuberkelbacillenmenge 3 Stunden lang bei 8 0 zusammen- 
gebracht. Nach der Zentrifugierung bestimmten wir den 
toxigenen Wert der, sei es mit Tuberkel- Oder sei es mit 
Typhusbacillen zentrifugierten Fliissigkeit, indem wir dann 
diese Werte mit denen verglichen, die wir in den Versuchen 
mit dem neuen Serum (s. Tabelle F, Versuch XVI) erhalten 
hatten. Die Kreuzprobe hat den Zweck, festzustellen, ob die 
Absorption mit einer gegebenen Bakterienspecies den toxigenen 
Wert nur fflr die angewandte Species vermindert Oder auch 
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Tnbelle F (Kreuzvereuche). 

lm XVI. Vereuch wird das Meerechweinchcnscram mit Tuberkelbacillen bei 8° absorbiert und die Abgiisae warden sowohl 
mil den homologen Tuberkelbacillen wio mit Typhusbacillen digeriert. Im XVII. Versuch wird das Meerschweinchenserum mit 
Choleravibrionen absorbiert und die Abgiisae werden sowohl mit den analogen Choleravibrionen wie mit Typhusbacillen digeriert. 
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C. Moreschi und C. Vallardi, 


fOr heterologe Bakterien. Die Resultate zeigen, daB sich bei 
Seris, die mit Taberkelbacillen absorbiert sind, die toxigene 
Fahigkeit vermindert, sowohl beim Tuberkel- wie beim Typhus- 
bacillus. 

Es bleibt also festgestellt, daB dieVerminderung der 
giftbildenden Fahigkeit der absorbierten Sera nicht auf eine 
Entziehung spezifischer Antikorper bezogen werden kann, da 
sie nicht nur bei homologen Bakterien, welche zur Bindung 
dienten, eintritt, sondern auch bei heterologen Bakterien; un- 
serer Meinung nach ist das darauf zurflckzufOhren, daB doch 
auch bei 0° nicht unbetrachtliche Komplementmengen gebunden 
werden, von dem fflr die Giftabspaltung wie erwahnt weit 
mehr gebraucht wird als vom Ambozeptor. 

Ein noch deutlicheres Beispiel in diesem Sinn weist 
ein zweiter Kreuzversuch auf, bei dem als absorbiereuder 
Bacillus der Choleravibrio angewandt und das absorbierende 
Serum dann einerseits mit dem homologen Vibrionen, anderer- 
seits mit Typhusbacillen behandelt wurde (Versuch XVII). Bei 
diesen Versuchen ist die toxigene Fahigkeit des absorbierten 
Serums fur den Choleravibrio beinahe dieselbe, sicher keine 
geringere als die des neuen Serums; hingegen ist der toxigene 
Wert des absorbierten Serums fiir den Typhusbacillus unbe- 
dingt niedriger als der des neuen Serums; wir sehen also 
auch in diesem Falle eine Verminderung der toxigenen Fahig¬ 
keit des absorbierten Serums fiir den heterologen Bacillus. 


Die negativen Resultate, die mit Normalambozeptoren er- 
halten wurden, haben uns bewogen, nachzuforschen, welche 
Rolle die immunisierenden Ambozeptoren bei der Produktion 
des Anaphylatoxins spielen. 

Versuche in dieser Richtung mit Tuberkelbacilien, die 
vor kurzem von Friedberger und Schtitze mitgeteilt 
wurden, haben die von Friedberger und Vallardi ge- 
fundenen Resultate, d. h. das Ausbleiben der Anaphylatoxin- 
bildung wegen UeberschuB von immunen Ambozeptoren Oder 
Antigen, bestatigt. Ein solches Ausbleiben der Giftbildung 
wegen iibermaBigen Vorhandenseins von Bacillen ist, wie auch 
Friedberger annimmt, leicht durch eine Verteilung der Anti- 
kbrper auf eine ubergroBe Menge von Antigen zu erklaren; 
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das Ausbleiben der Giftbildung infolge einer zu groBen Menge 
von Ambozeptoren hingegen beruht nach Friedbergers 
Ansicht auf einer schnellen Digestion des Antigens und in- 
folgedessen auch des Anaphylatoxins und dessen Abbau in 
ungiftige Spaltprodukte. Hier ware ein Vergleich mbglich 
zwischen dem Anaphylatoxin Friedbergers und dem Endo¬ 
toxin Pfeiffers, der vor kurzem mit Bessau zusammen 
feststellte, dafi ein UebermaB von Bakteriolysin Tiere vom 
Tode retten kann, die mit sicher todlichen Dosen von Bakterien 
oder deren Extrakten geimpft worden waren. Diese schfltzende 
Eigenschaft hat der Meinung jener Autoren zufolge ihre Ur- 
sache in der schnellen Digestion des Endotoxins, welches sich 
in ungiftige Spaltprodukte abbaut. 

Ftir den Typhusversuch nahmen wir das Serum eines mit 
dem Stamm GieBen immunisierten Kaninchens mit einem 
Agglutinationswert von 1:2560. Beim ersten Versuch (s. Ta- 
belle G, Versuch XVIII) wird eine Oese Bacillen mit 4,0 ccm 
Serum behandelt; in weiteren drei Versuchen mit denselben 
Mengen fiigt man 0,001, 0,01, 0,1 g Kaninchentyphusserum 
hinzu, den Inbalt der einzelnen Rohrchen dann durch Hinzu- 

TabeUe G. 

1 Oese Typhusbakterien mit verschiedenen Mengen Kaninchen-Anti- 
typhussemm sensibilisiert (0,001—0,01—0,1), mit 4 ccm frischem Meer- 
schweinchenserum 1 Btunde bei 37°, 23 Stunden bei 15° digeriert und 
abzentrifugiert; die Giftigkeit der Abgiisse wird bei 200 g schweren Meer- 
schweinchen austitriert. — Zur Kontrolle dient der AbguB von einer 
Aufschwemmung von nicht sensibilisierten Typhusbakterien mit Meer- 
scbweinchenserum. 
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fOguDg von physiologischer Kochsalzldsung auf ein und das- 
selbe Volumen bringend. Die Digestion geschah 1 Stunde 
lang bei 37° und 23 Stunden lang bei Zimmertemperatur; 
bei alien vier Versuchen ist die Minimaldosis zur Erzeugung 
einer schweren Anaphylaxie ungefa.hr die gleiche, n&mlich 0,9 ccm 
fflr die nicht sensibilisierten, 0,8 ccm fflr alle sensibilisierten 
Bacillen. Der verschiedene Grad der Sensibilisierung von 0,01 
bis 0,1 g eines an Serumambozeptoren sicher reichen Serums 
hat also nicht die Menge des abgespaltenen Giftes ver&ndert. 
In der Tabelle H, Versuch XIX betr&gt die tddliche Minimal¬ 
dosis des absorbierten, mit neuen Bacillen behandelten Serums 
2,0 ccm, die des nicht absorbierten, mit nenen Bacillen be¬ 
handelten Serums 1,0 ccm und endlich die des absorbierten, 
mit sensibilisierten Bacillen behandelten Serums auch 1,0 ccm. 

Dieser Versuch scheint einerseits die Verminderung der 
toxigenen Kraft des absorbierten Serums und andererseits eine 
Restitution dieser F&higkeit durch die mit Immunambozeptoren 
sensibilisierten Bacillen zu zeigen. In dem Versuch XX be¬ 
tr&gt die tddliche Minimaldosis des absorbierten und mit 
neuen Bacillen behandelten Serums 1,5 ccm, die des nicht 
absorbierten, mit neuen Bacillen behandelten Serums 2,0 ccm 
und endlich die des absorbierten, mit sensibilisierten Bacillen 
behandelten Serums 2,0 ccm. Dieses ist ein Versuch, welcher 
Resultate ergibt, die den vorher beschriebenen insofern wider- 
sprechen, als sie eine Zunahme der toxigenen F&higkeit des 
absorbierten Serums gegenfiber der des neuen und der des 
absorbierten, mit sensibilisierten Bacillen behandelten Serums 
konstatieren. Um derartige Resultate zu erkl&ren, muss man 
nach Friedberger annehmen, daB das Meerschweinchen- 
serum im einen Fall ein UebermaB von Normalambozeptoren 
enthielt, welche die Zersetzung des Anaphylatoxins beschleunigen. 
In dem Versuch XXI betr&gt die tddliche Minimaldosis des ab¬ 
sorbierten, mit neuen Bacillen behandelten, des neuen, mit 
neuen Bacillen behandelten, sowie die des absorbierten, mit 
sensibilisierten Bacillen behandelten Serums jedesmal 2,6 ccm. 
Da wir die Mengen des Immunserums Oder der Bakterien, 
wie es kurzlich Friedberger und Schtttze bei den Ver¬ 
suchen fur die Tuberkulose taten, nicht weitgehend ver&nderten, 
konnen uns einige Modifikationen, die diese Verfasser beobachtet 
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TtU)clle H. 

Verauch XIX. Giftwert von mil Typhusbakterien nbsorbiertem Mcorschwcinchcnserum, mit senmbilisicrten und nicht 
aensibiliaiertcn Typhusbakterien digeriert. — Kontrolle. Giftwert von nicht absorbiertem Serum, mit nicht sensibilisierten 
Typhusbukterien digeriert. Versuch XX und XXI wie Versuch XIX. 
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C. Moreschi und C. Vallardi, 


baben,entgangen sein. Wir kOnnen daher einen direkten 
EinfluB der Immunambozeptoren auf dieBildung 
desAnaphylatoxins nicht unbedingtausschlieBen. 

Zum Stadium der Immunambozeptoren der Cholera be- 
dienten wir uns eines Kaninchencholeraserums, das einen 
Agglutinationswert von 1:2560 hatte; da die vorhergehenden 
Versuche fiber die Absorption der normalen Antikfirper ge- 
scheitert waren, haben wir weitere Absorptions versuche unter- 
lassen; das frische Meerschweinchenserum wurde einfach mit 
Choleravibrionen, die mit verschiedenen Dosen des Immun- 
serums sensibilisiert waren, oder mit nicht sensibilisierten 
Vibrionen vermischt. Die Sera, die mit Vibrionen, welche 


Tabelle K. 

Giftwert von Meerschweinchenserum mit sensibiliserten und nicht 
sensibilisierten Choleravibrionen digeriert. 
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durch 0,003 g (s. Tabelle K) Kaninchencholeraserum sensibili¬ 
siert worden waren, oder mit nicht sensibilisierten Vibrionen 
behandelt wurden, ergaben die gleichen Anaphylatoxinmengen. 
In der Tabelle J beobachteten wir bei VergrfiBerung der Ambo- 
zeptordosis von 0,003 g auf 0,04 g keine Giftabspaltung, 
wfihrend bei der Kontrollprobe mit nicht sensibilisierten Vi¬ 
brionen 3,5 ccm des Serums genfigten, um den Tod des 
Tieres hervorzurufen. Die Resultate decken sich mit denen, 
die Friedberger mit den Tuberkelbacillen erhielt. Bei 
naherer Betrachtung von Tabelle J sehen wir jedoch ganz 
andere Verh&ltnisse. Die Giftmengen, die durch Bacillen, 
welche mit verschieden groBen Dosen des Immunserums 
sensibilisiert waren oder durch neue Bacillen abgespalten 
wurden, waren die gleichen. Da es sich bei diesem Versuch 
um ein, schwere Symptome hervorrufendes, aber nicht t6d- 
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liches Gift handelt, ist es ausgeschlossen, daB die Ambo- 
zeptoren, sei es in kleinen, sei es in groBen Mengen, in irgend- 
welcher Weise die Giftabspaltung beeinfluBt hatten. In der 
Tat ist eine zu kleine Ambozeptorenmenge ausgeschlossen, da 
in diesem Falle das Hinzuftigen von Immunserum die Gift- 
produktion hatte steigern mtissen; auch ist ein UebermaB von 
Ambozeptoren im Normalserum nicht anzunehmen, da man 
sonst eine Verminderung des Giftes hatte beobachten mflssen. 
Es besteht allerdings auch die Mdglichkeit, dafi die unge- 
ntigende Giftbildung in alien Versuchen dieser Reihe ganz 
unabhangig von der Ambozeptordosis auf einem ungenugenden 
Gehalt des Normalmeerschweinchenserums auf Komplement be- 
ruhte. So unregelmaBigen und sich widersprecheuden Resultaten 
gegentlberstehend, haben wir es ftir notig gehalten, den Ein- 
fluB des Immunserums bei der Giftbildung zu untersuchen, 
nicht nur mit dem Stamm Petersburg, sondern auch mit 3 
anderen in den letzten Choleraepidemien Italiens isolierten 
Stammen (Trani, Spinazzola, Neapel). Zu unserer Ueber- 
raschung konnten wir feststellen, dafi beim Stamm Peters¬ 
burg, wahrend bei den vorhergehenden Versuchen die Immun- 
Ambozeptoren entweder gar keinen Einflufi auf ihn batten 
oder Hemmung der Giftbildung hervorriefen (Tabelle J), 
diese jetzt (Versuch XXV) die Anaphylatoxinmenge steigerten. 
Ebenso geschah es bei den Stammen Spinazzola und Neapel, 
nur daB bei letzteren der Unterschied ein kaum nennens- 
werter war. Anders hingegen war der Fall beim Stamm Trani, 
bei welchem sich unter Einwirkung der Immunambozeptoren 
die Giftmenge verminderte. Ohne die Mdglichkeit auszu- 
schliefien, daB die Immunambozeptoren in irgendwelcher Weise 
die Anaphylatoxinbildung beeinflussen kdnnen, meinen wir, 
daB die UnregelmaBigkeit der erhaltenen Resultate hauptsdch- 
lich auf der Verschiedenheit der angewandten Komplement- 
sera beruht. Es ist jedoch, wie aus Versuch XXV hervorgeht, 
ganz sicher, daB die verschiedenen, von uns untersuchten 
Stfimme sich bei der Giftproduktion verschieden verhalten. 
Die Stamme Petersburg und Spinazzola liefern kein Anaphyla- 
toxin, wahrend die Stamme Trani und Neapel unter denselben 
Bedingungen und bei demselben Material sehr aktive Gifte 
liefern. Ob dieses verschiedene Verhalten mit der Virulenz 
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Oder einer speziellen Eigenschaft des Rezeptoren apparates der 
verschiedenen Vibriost&mme zusammenh&ngt, ist eine Frage, 
die wir noch in Untersuchung haben. 

Da wir nicht ein antituberkulSses Immunserum zur Ver- 
fflgung hatten, um die Ambozeptoren bei der Anaphylatoxin- 
bildung zu studieren, nahmen wir Menschentaberkulosesera 
in Untersuchung, in denen man nach dem Verfahren von 
Michaelis und Eisner mittels Komplementablenkung das 
Vorhandensein von Antikorpern hatte nachweisen kbnnen. 
Verschiedene Mengen von 0,005—0,01 g einer Aufschwemmung 
von zerriebenen Tuberkelbacillen wurden 2 Stunden lang bei 
37 0 mit verschiedenen Mengen von inaktivierten Tuberkulose- 
sera sensibilisiert und nachdem sie zentrifugiert und gewaschen 
waren, in 3,5—4,0 ccm Meerschweinchenserum aufgeschwemrat, 
1—2 Stunden lang bei 37 0 digeriert und 18—24 Stunden lang 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Wie aus Tabelle L 
hervorgeht, ergeben die mit ziemlich groBen Dosen von Tuber- 
kuloseserum (Komplementablenkung positiv) sensibilisierten 
Bacillen eine groBere Giftabspaltung, als die nicht sensibili¬ 
sierten Bacillen. Ebenso verhalten sich 2 andere Tuberkulose- 
sera (auch mit positiver Komplementablenkung) (Santagostino 
und Brivio). (Siehe Versuch XXVIII.) Gar keine Ver&nderung 
in der Giftbildung beobachtet man bei Bacillen, die mit einem, 
bei Komplementablenkung negativen Tuberkuloseserum be- 
handelt sind (Serum Negri) und bei den mit menschlichem 
Normalserum behandelten Bacillen (Quaroni). 

Entgegengesetzte Resultate ergeben die in Versuch XXIX 
zusammengestellten Versuche. Die mit Tuberkuloseserum 
(Komplementablenkung positiv) sensibilisierten Bacillen liefern 
eine kleinere Giftmenge als die mit Tuberkuloseserum (Kom¬ 
plementablenkung negativ) sensibilisierten Bacillen Oder nicht 
sensibilisierten Bacillen. Es ist jedoch zu erw&hnen, daB nicht 
sensibilisierte Bacillen mit diesem Komplement an sich schon 
ein starkes Gift ergeben, dessen todliche Minimaldosis 1,5 ccm 
betr&gt, w&hrend es bei den anderen Versuchen wenigstens 
3,5 ccm der Giftmenge bedurfte, um schwere Symptome her- 
vorzurufen. Man konnte also im letzteren Falle nach Fried- 
berger annehmen, daB, weil das Komplementserum schon 
an sich das Optimum der zur Giftbildung notwendigen Anti- 
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k6rper enthalt, ein Uebermafi derselben, welches darch Sensi- 
bilisierung mit dem Tuberkuloseseram hervorgerufen ist, zu 
einer progressiven Digestion des Giftes fflhrt, die es erschopft. 
Diese Deutung findet in den Versuchen, die in Tabelle K 
No. 30 zusammengestellt sind, keine Bestfitigung; hier wird 
nSmlich ein minderwertiges Gift (todliche Minimaldosis 3,5 ccm) 
schon darch relativ kleine Serummengen von 0,1 ccm in 
seiner Bildung gehemmt, und zwar nicht nur durch Tuber* 
kulosesera mit positiver oder negativer Komplementablenkung, 
sondern auch durch menschliches Normalserum. 

SchluBfolgerungen. 

I. Die spezifische Absorption in der KSlte (0 °) von 3—4 ecm 
frischem Meerschweinchenserum mit 4—40 Oesen Typhus- 
bakterien verftndert quantitativ nicht die FShigkeit des ab- 
sorbierten Serums, Anaphylatoxin im Reagenzglase zu bilden. 

II. Dieselben Resultate erh&lt man bei Choleravibrionen 
und beim Tuberkelbacillus; wir heben hervor, daC die Absor¬ 
ption dieser letzteren auch bei 8° gemacht worden war. 

Nur in einigen F&llen gelingt es, den toxigenen Wert der 
mit besagten Bakterien absorbierten Sera in geringem Mafie 
zu vermindern: diese Verminderung kann sich aber nicht allein 
auf eine Entziehung der anaphylaktischen Antikorper beziehen, 
da sie nicht nur bei den zur Absorption benutzten homologen, 
sondern auch bei heterologen Bacillen eintritt Vielleicht ist 
eine Komplementverarmung bei der Absorption fflr diese 
Aspezifitat verantwortlich zu machen. 

III. Mit verschiedenen Dosen eines Kaninchentyphus- 
immunserums (Agglutinationstiter 1:2560) sensibilisierte 
Typhusbacillen verhalten sich, ceteris paribus, verschieden: 
a) das von ihnen mit frischen Meerschweinchenseris abge- 
spaltene Anaphylatoxin kann quantitativ ebensoviel betragen, 
wie die durch nicht sensibilisierte Bacillen abgespaltene Gift- 
menge; b) es kann mehr betragen als das durch nicht sen¬ 
sibilisierte Bacillen in Freiheit gesetzte Gift; c) es kann weniger 
betragen. 

Da die Verschiedenheiten dieser Resultate sich unter fast 
identischen technischen Bedingungen erwiesen haben, wissen 
wir nicht, ob die durch die sensibilisierten Bakterien hervor- 
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gerufenen quantitative!! Veranderungen auf der Wirkung der 
verschiedenen Meerschweinchenseris, welche bei den einzelnen 
Versuchen angewandt wurden, beruhen. Auf keinen Fall kbnnen 
wir die Mbglichkeit eines Einflusses der Immunantikflrper auf 
die Anaphylatoxinbildung ausschlieBen. 

IV. Dieselben Folgerungen gelten auch ftir den Cholera- 
vibrio, welcher ebenfalls mit wechselnden Dosen eines Kanin- 
chencholeraseruins (Agglutinationstiter 1:2560) sensibilisiert 
worden war. 

V. Mit menschlichem Tuberkuloseserum (Komplement- 
ablenkung positiv) sensibilisierte Tuberkelbacillen konnen, 
ebenso wie die Typhusbacillen und Choleravibrionen, je nach 
dem angewandten frischen Meerschweinchenserum groBere oder 
kleinere Mengen von Anaphylatoxin liefern, als die nicht sen- 
sibilisierten Bacillen. Desgleichen verhalten sich die mit 
menschlichem Tuberkuloseserum (Komplementablenkung nega- 
tiv) sensibilisierten Tuberkelbacillen wie die mit menschlichen 
Normalseris sensibilisierten. 

VI. Ceteris paribus wechselt bei den verschiedenen 
Stammen ein und derselben Bakterienspezies (Choleravibrio) 
die abgespaltene Anaphylatoxinmenge. 

Wir waren bestrebt in unseren Versuchen die Bedeutung, 
die den einzelnen Komponenten des Serums fQr die Anaphyla¬ 
toxinbildung zukommt, zu eruieren. 

In Uebereinstimmung mit Friedberger kbnnen wir 
bestatigen, daB das Komplement fQr die Anaphylatoxinbildung 
einen unentbehrlichen Faktor darstellt. Welche Rolle daneben 
dem Normalambozeptor zukommt, darfiber gestatten unsere 
Versuche kein endgflltiges Urteil. Die negativen Resultate 
der Bindungsversuche lassen sich mit Wahrscheinlichkeit dahin 
deuten, daB von den normalen Ambozeptor sehr kleine Mengen 
fQr die optimale Giftbildung genflgen; diese Annahme lafit sich 
jedoch schwer mit den verhaitnismaBig groBen Komplement- 
mengen, die zur Anaphylatoxinbildung nbtig sind, vereinigen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




58 


H. R. Dean, 


Nachdruck verboten. 

[From the Bacteriological Department of the Lister Institute.] 

Studies in Complement Fixation with Strains of Typhoid, 
Paratyphoid and Allied Organisms. 

By H. B. Dean. 

(ELngegangen bei der Redaktion am 18. Mai 1911.) 

The practical applications of the complement fixation 
method may be divided under two headings: (1) The recog¬ 
nition of antibody with the aid of a known antigen; (2) The 
identification of an unknown antigen with the aid of known 
antibody. Under the second heading fall the very numerous 
researches which have been undertaken with a view to the 
finer differentiation of closely allied bacteria. If value is to 
be set on this method of differentiation it must be shown that 
it is absolutely specific. 

Although the majority of workers have come to the con¬ 
clusion that the complement fixation method is extremely 
specific a considerable number of papers have appeared in 
which it is claimed that differentiation may be impossible be¬ 
tween races of bacteria usually recognised as distinct. Although 
a few workers have gone so far as to say that the method is 
useless for purposes of differentiation, the majority have only 
found difficulty in distinguishing between nearly allied organisms. 
In such cases reference is very frequently made to the pre¬ 
sence of a group reaction which renders a sharp distinction 
difficult of attainment. 

For a full account of the literature of the subject the reader 
is referred to the article on „Complement Fixation” by M e i e r 
(1909) in Weichardt’s Jahresbericht. 

The differentiation of B. typhosus from B. coli was recorded in 
Bordet and Gengou’s (1902) original paper. These authors immunised 
guinea-pigs with cultures of B. typhosus and tested the serum, so ob¬ 
tained, with emulsions of B. coli and emulsions of B. typhosus. They 
found that complement was completely absorbed by relatively small amounts 
of typhoid bacillary emulsion in the presence of anti-typhoid serum, but 
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that relatively large amounts of B. coli emulsion mixed with the same 
anti-typhoid serum were necessary to produce even a partial fixation of 
complement. They concluded that the sensitizing substances of antityphoid 
serum were markedly but not absolutely specific. These results were con¬ 
firmed in the same year by Widal and Le Sourd (1902). The differen¬ 
tiation of B. typhosus and B. coli by this method is also described by 
Ballner and Reibmayr (1908), Simnitzky (1908) and H. R. Dean 
(1910). The introduction by Wassermann (1905) of bacillary extracts in 
place of the previously used emulsions was followed by numerous papers 
dealing with complement-fixation. 

Further improvements in the method of preparation of bacterial 
extracts were devised by Leuchs (1907) who was able to satisfactorily 
differentiate B. typhosus from B. paratyphosus, although his results 
showed considerable evidence of a strong group reaction. The results of 
Leuchs’ as regards B. typhosus and B. paratyphosus were confirmed 
by Ballner and Reibmayr (1908) who also found that differentiation was 
rendered difficult by the presence of a marked group reaction. They advised 
the use of greatly diluted antisera. They were able to distinguish B. ty¬ 
phosus from B. coli and either of these organisms from B. para¬ 
typhosus Bor from B. typhi murium; they were however unable to 
distinguish between B. paratyphosus B, and B. typhi murium. An 
anti-typhi murium serum gave a marked reaction with extract of B. typhi 
murium and an almost equally marked reaction with extract of B. para¬ 
typhosus B. An anti-typhoid or an anti-coli serum was found to give a 
strong reaction with its homologous extract, and a less, but still evident 
“group reaction” with extracts of B. typhi murium and B. para¬ 
typhosus B. The B. paratyphosus B and the B. typhi murium 
extracts were found to give an identical “group reaction” with an hetero¬ 
logous serum. The group reactions observed by the agglutination and 
complement fixation methods ran a parallel course. They considered that 
the complement fixation method was as sharp and as specific as agglu¬ 
tination but that it was not to be preferred as it was so much more com¬ 
plicated and that consequently sources of error were numerous. 

Simnitzky (1908) saturated an anti-typhoid serum with B. coli 
and with B. paratyphosus without removing the antibodies specific for 
B. typhosus. If, however, the serum was treated with typhoid bacilli the 
complement binding properties for B. typhosus were removed together 
with the group antibodies for B. paratyphosus and B. coli. 

Posner (1908) worked with the serum of patients suffering from 
typhoid and paratyphoid infections. He concluded that the complement, 
fixation method was unsuitable for the differentiation of typhoid and para¬ 
typhoid infections. 

Spat (1908), who also made use of clinical material, came to the con¬ 
clusion that complement fixation did not afford a means of differentiating 
between the infections caused by members of the typhoid and paratyphoid 
group. 
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From these papers it appears that considerable difficulty 
has been experienced in the differentiation of typhoid from 
paratyphoid. Specific differences are recorded by Leuchs, 
and Ballner and Reibmayer, who however found it 
necessary to employ very dilute antisera. The presence of a 
group reaction is described in both these papers and to this 
group reaction may probably be attributed the negative results 
published by Spat and Posner. 

The experiments published by H. R. Dean (1910) showed that with 
the low dilutions of antiserum no differentiation was possible, between 
B. typhosus, B. paratyphosus B and B. paratyphosus A. When 
however the antiserum was highly diluted complete differentiation was ob¬ 
tained. Experiments were also published which confirmed the absorption 
experiments of Simnitzky. 

One of the most useful applications of the complement-fixation method 
has been the attempt to classify the various strains which have been isolated 
from cases of food-poisoning. Saequ6pp6e (1907) was able to effect a 
separation into two groups which he called Enteritis I and Enteritis II. 
The group Enteritis I comprises B. Gaertner, B. Morseele and B. 
Bruxelles. The group Enteritis II comprises B. Aertrycke, B. Posen, 
B. Diisseldorf, B. Sirault, the bacillus of Hog cholera, B. psitta¬ 
cosis and B. paratyphosus B. 

A serum prepared by immunisation with any organism in Group I. 
gave a marked reaction with any other member of Group I, but no reaction 
with any member of Group II. In the same way a serum prepared by 
immunisation with any organism of Group II. was specific in its action 
and reacted equally well with any of the members of Group II. but not 
with the members of Group I. 

Pitt (1909) investigated the Bacillus nodulifaciens Bovis 
(Langer) and decided that it should be included in the Gaertner group. 
He was however unable to distinguish B. Gaertner from B. typhosus 
by the complement fixation method and for this reason concluded that it 
was questionable if complement fixation was more delicate than the pre¬ 
viously employed serological tests. 

The classification of the organisms forming the food-poisoning group 
has recently been very fully investigated by Altmann (1910). This author 
as a result of agglutination experiments divided the Salmonella group into 
two sub-groups. Enteritis I: Paratyphoid B. (Schottmuller), the bacillus 
of Hog cholera, B. Psittacosis, B. typhi murium, the so-called 
,,Schweinepest” bacillus, B. Pseudo-tuberculosis of guinea-pigs and 
food-poisoning bacilli of the type of Fliigge, that is to say B. Aertycke. 
Enteritis II: The rat virus organisms of the type of Dan ysz, Dunbar 
and Isatschenko, food poisoning bacilli of the type of B. Morseele. 
For the purpose of his complement fixation experiments A11 m an n employed 
17 strains from Group I, namely, eight strains of B. Paratyphosus B 
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(Schottmiilier), two strains of so-called „Schweinepest” bacilli, one strain 
of B. typhi murium, one strain of B. pseudo-tuberculosis and one 
strain of B. Psittacosis. Five strains of Group II were used; namely, 
the strains Morseele and Bruges and the three rat poisons Dunbar, 
Batin and Danysz. 

Extracts of these organisms were made by Leuchs , method. Using 
a Paratyphoid B. serum the author obtained a marked reaction with each 
of the 17 strains from Group I, no reaction with the strains of Group II, 
and no reaction with B. typhosus and B. coli. An exactly similar 
result was obtained by the use of a serum derived from an animal immuni¬ 
sed with B. suipestifer. 

Although the author states that no differentiation was obtained 
between the various strains of Group I, the published table shows that 
very considerable differences in the intensity of the reaction occurred. By 
the use of a serum derived from an animal immunised with B. Morseele, 
Altmann obtained a marked reaction with the extracts prepared from the 
members of Group II, but no reaction with the extracts prepared from the 
strains included under Group I. He concludes that further differentiation 
within the two groups is impossible. 

Bainbridge (1911) has shown that by the use of Castellanos 
absorption method it is possible to distinguish B. para typhosus B 
(Schottmuller) from B. Aertrycke. B. paratyphosus B is associated 
by Bainbridge with paratyphoid fever while typical symptoms of meat 
poisoning are associated with a bacillus which is in every respect identical 
with B. Aertrycke. No differentiation however is possible between 
B. Aertrycke and B. suipestifer, and the bacillus associated with the 
epizootic disease of guinea-pigs. 

It will be seen that Bainbridge’s results are opposed to those of 
Altmann who was unable to differentiate between B. paratyphosus B 
and B. Aertrycke. 

From these and other papers on the subject, it appears 
that the complement-fixation method is a means of demon¬ 
strating a highly specific reaction between a bacillary extract 
and its homologous antiserum. The specific reaction is, how¬ 
ever, in considerable danger of being masked by the presence 
of a more or less strong group reaction. The group reaction 
while it adds considerably to the difficulties of differentiation, 
is not without interest, from the insight which it affords as 
to the degree of reltionship between nearly-allied organisms. 

General object of the experiments. 

The object of the experiments which are to be described, 
has been 
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1) to determine the conditions under which the most 
complete differentiation can be affected; 

2) to determine the influence of relative excess of antigen 
and of relative excess of antibody on the absorption of com¬ 
plement; 

3) to determine if it is possible by the use of the com¬ 
plement fixation method to sub-divide the various strains which 
have been classified as Enteritis I. 

Methods. 

Preparation of bacterial extracts. All the ex¬ 
tracts used in these experiments were prepared by the same 
method. Roux bottles containing nutrient agar were freely 
inoculated from a broth culture and kept in the incubator at 
37 0 C. for 48 hours. 

The agar surface of such a bottle is about 20 X10 centimetres. After 
48 hours the growth in each bottle was rapidly emulsified with 20 c. c. of 
distilled water. The bacterial emulsion was then decanted into a sterile 
flask and subsequently pipetted off into sterile test-tubes, in amounts of 
about 5 c. c. to each tube. In some cases the emulsion was treated for one 
hour at 60 0 C. This preliminary heating was not found to have any effect 
favourable or unfavourable on the properties of the extract, but it is re¬ 
commended as it obviates risk of infection. The tubes containing the 
bacterial emulsion were, after a thorough shaking, immersed in an ice 
and salt freezing mixture. The emulsion was allowed to freeze hard, and 
then to thaw slowly at room temperature. The emulsion was usually pre¬ 
pared in the morning, and, after the first freezing was allowed to stand 
at room temperature with occasional shaking until the evening, when the 
freezing process was repeated. After the emulsion had been thawed for 
the second time, it was placed in a strong bottle containing glass beads 
and shaken all night in a shaking machine. On the second day the 
emulsion was pipetted in quantities of 5 c. c. into test tubes, and the 
freezing and thawing process was repeated in the morning and in the 
evening. During in the second night the emulsion was again thoroughly 
shaken in a strong bottle containing glass beads. On the third day, the 
emulsion was centrifugalised. The supernatant fluid, which was either quite 
clear, or only very slightly opalescent, w r as decanted into a sterile flask 
and stored for use in the cold room. 

Anti-sera. 

The anti-sera were prepared by the intravenous injection 
of rabbits with saline emulsions of 24 hours agar cultures. 
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Each rabbit received four or five injections and intervals of four or 
five days and was tested on the eighth day after the last injection. If it 
was found to be satisfactory, the animal was bled out on the 9 th - or 10 th - 
day. The serum which had separated after 24 hours, was heated for half 
an hour at 56° C. The inactivated serum was stored in small sealed glass 
bottles each of which contained about 2 c. c. 

The haemolytic system. 

The haemolytic system consisted of washed sheep corpuscles, haemo¬ 
lytic serum derived from rabbits which had been injected with sheep 
corpuscles, and fresh guinea-pig serum. 

The guinea-pig serum was freshly prepared on the same day as the 
experiments were carried out. The haemolytic system was titrated on each 
occasion and an amount of haemolysin was used in the complement fixation 
experiment, which contained about four minimal lytic doses. 

Experimental methods. 

The bulk of fluid in every tube was 2.5 c. c. made up of 
five separate quantities, each of 0.5 c. c. Each tube contained 
0.5 c. c. of diluted bacterial extract (antigen), 0.5 c. c. of diluted 
serum (antibody), and 0.5 c. c. of a 1 in 10 dilution of fresh 
guinea-pig serum (complement). After one hour’s incubation 
at 37 0 C. there were added to each tube, 0.5 c. c. of the previously 
determined dilution of haemolytic serum and 0.5 c. c. of a 1 in 
20 suspension of washed sheeps’ corpuscles. The tubes were 
then incubated for a period varying between 45 minutes and 
two hours. The series of tubes were removed from the in¬ 
cubator when all the controls showed complete haemolysis. 

The strains used in this series of experiments were as 
follows: Three strains of B. typhosus isolated by Dr. Le- 
dingham from typhoid carriers and designated, Math., T., 
and Mie. Four strains of B. paratyphosus B designated, 
Schott, MacW., Ma., and P. 9. One strain of B. enteritidis 
of Gaertner, three strains from cases of food-poisoning in 
man, designated Dflsseldorf, H. A., and A. 3, one strain isolated 
from food and one strain isolated from a healthy pig. 

All the strains except the typhoid and the Gaertner 
strains were given to me by Dr. Bainbridge. 

The strains were carefully tested before the commencement 
and at frequent intervals during the course of the experiments. 
In all cases the typical sugar reactions were obtained. 
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Table III. 

Antiserum derived from rabbit after intravenous injection of Paratyphoid A. Extract prepared from the same strain of 
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added 0.5 c. c. of a 1 in 20 suspension of washed sheep corpuscles and 0.5 c. c. of a 1 in 1000 dilution of 
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with Paratyphoid A. To each tube of the second row was added 0.5 c. c. of a 1 in 200 dilution of the same serum. To 
every tube was added 0.5 c. c. of a 1 in 10 dilution of fresh guinea-pig serum. After one hour’s incubation every tube 
received 0.5 c. c. of a 1 in 20 suspension of sheeps’ blood corpuscles and 0.5 c.c. of a 1 in 500 dilution of haemolytic serum. 






Tabic V. 

Titration of serum from rabbit, injected with Paratyphoid B (Schott.), with the homologous Extract. 
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tour s incubation each tube received 0.5 c. c. of a 1 in 20 suspension of sheep corpuscles and 0.5 c. c. of 
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luution of haemolysin. 
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the serum prepared with strain O’B. The other 4 strains reacted with the O’B serum. Serum control tubes containing single 
and double doses of serum without extract showed complete haemolysis. To every tube was added 0.5 c. c. of a 1 in 10 
dilution of fresh guinea-pig serum and after one hour in the incubator 0.5 c.c. of a 1 in 20 suspension of sheeps’ corpuscles 
and 0.5 c. c. of a 1 in 500 dilution of haemolysin. 
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ii 

6 

1 in 320 

idem 

ii 

ii 

ii 

ii 

7 

1 in 640 

Compl. haemol. 

ii 

ii 

ii 

ii 

8 

1 in 1280 

idem 

ii 

ii 

ii 

ii 

Paratyphoid 






B Extract 






i 

1 in 10 

No haemolysis 

No haemolysis 

No haemolysis 

Almost complete Compl. haem. 



haemolysis 


2 

1 in 20 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

3 

1 in 40 

ii 

>> 

ii 

ii 

ii 

4 

1 in 80 

ii 

ii 

»> 

Compl. haemol. 

ii 

5 

1 in 160 

ii 

ii 

ii 

idem 

»> 

6 

1 in 320 

Marked haemol. 

Trace haemolysis 

Half haemolysed 

» 

ii 

7 

1 in 640 

Compl. haemol. 

Half haeraolysed 

Compl. haemol. 

ii 

ii 

8_ 

1 in 1280 

idem 

Compl. haemol. 

idem 

ii 

ii 


Serum Controls ! I 

(without Extract) ■ ! 

Single dose | 0.5 c. c. 0.5 c. c. 0.5 c. c. 0.5 c. c. 

Compl. haemol. Compl. haemol. Compl. haemol. Corapl. haemol. 

Double dose 1.0 c. c. 1.0 c.c. 1.0 c.c. Almost 1.0 c.c. 

Compl. haemol. Compl. haemol. compl. haemol. Compl. haemol. 

To each tube in column I was added 0.5 c. c. of a 1 in 20 dilution of an antipara¬ 
typhoid B serum. The absorbed serum used in the next column was prepared as follows: Two 
Koux lx)ttles were inoculated with B typhosus and incubated 24 hours. The growth was 
emulsified in saline and washed and centrifugalised three times. To the washed deposit was 
added 10 c.c. of saline (previously cooled to 4° C. and then 10 c.c. of a 1 in 10 dilution of 
the serum (previously cooled to 4° CA The mixture was thoroughly shaken and left for half 
and hour in the cold room. It was then centrifugalised until clear and pipetted off. The sera 
used in column 3 and column 4 were prepared in the same fashion witn emulsions of para¬ 
typhoid A and Paratyphoid B bacilli. — In the actual experiment each tube contained half a 
cubic centimentre of extract dilution, 0.5 c. c. of serum dilution and 0.5 c. c. of a 1 in 10 dilution 
of fresh guinea-pig serum. After incubation for one hour there were added 0.5 c. c. of haemo¬ 
lytic serum diluted 1 in 500 and 0.5 c. c. of a 1 in 20 suspension of sheep corpuscles. 
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Tabelle X. 


Dilutions 

of 

+ 0.5 c. c. of 

1 in 5 dilution 
Typhoid Serum 
Untreated 

+ 0.5 c. c. of 1 in 
5 dilution Typhoid 
Serum previously 
absorbed with 
Paratyphoid B 

+ 0.5 c. c. of 1 in 
5 dilution Typhoid 
Serum previously 
absorbed with 
Typhoid 

+ 0.5 c. c. of 
1 in 5 dilution 
of Normal 
Serum 


Typhoid 





Extract M 





1 

1 in 5 

No haemolysis 

No haemolysis 

Almost complete 

Compl haem. 

2 

1 in 10 

idem 

idem 

iittciiiuiy sis 

Complete haemol. 

idem 

3 

1 in 20 

11 

11 

idem 


4 

1 in 40 

71 

Trace haemolysis 



5 

1 in 80 

Trace haemolysis 

Almost complete 



6 

1 in 160 

Almost complete 

naemoiysis 
Complete haemol. 

ii 

ii 



haemolysis 


ii 

ii 

7 

1 in 320 

CompL haemol. 

idem 

i 

ii 


8 

1 in 640 

idem 




9 

1 in 1280 

11 

ii 

ii 

ii 

Paratyphoid 





A Extract 





11 

1 in 5 

No haemolysis 

Almost complete 

Almost complete 

Compl. haem. 

i 



haemolysis 

haemolysis 


2 

1 in 10 

idem 

Complete haemol. 

Complete haemol. 

idem 

3 

1 in 20 

71 

idem 

idem 


4 

1 in 40 

Trace haemolysis 

ii 

11 

ii 

5 

1 in 80 

Almost complete 

ii 

11 

ii 



haemolysis 




6 

1 in 160 

Compl. haemol 

ii 

11 

ii 

7 

1 in 320 

idem 




8 

1 in 640 

71 

»» 

ii 

ii 

9 

1 in 1280 

11 

V 

Ii 

ii 

Paratyphoid 





B Extract 

- 




1 

1 in 5 

No haemolysis 

Almost complete 

Almost complete 

Compl. haem. 




haemolysis 

haemolysis 


2 

1 in 10 

idem 

Complete haemol. 

Complete haemol. 

idem 

3 

1 in 20 

ii 

idem 

idem 


4 

1 in 40 

Trace haemolysis 

ii 

11 

ii 

5 

1 in 80 

Almost complete 

ii 

11 

ii 



haemolysis 




6 

1 in 160 

Compl. haemol. 

ii 

11 

ii 

7 

1 in 320 

idem 

ii 

17 

ii 

8 

1 in 640 

17 

ii 

11 

ii 

9 

1 in 1280 

11 

1 * 

11 

ii 

Serum alone 






2 in 5 

Compl. haemol. 

Almost complete 

Almost complete 

Compl. haem. 




haemolysis 

haemolysis 



1 in 5 

idem 

Complete haemol. 

Complete haemol. 

idem 


To each tube was added 0.5 c. c. of a 1 in 10 dilution of fresh guinea-pig 
serum. The experiment was incubated for one hour, and there were subsequently 
added 0.5 c.c. of a 1 in 20 suspension of sheep’s corpuscles and 0.5 c. c. of a 
1 in 400 dilution of haemolysin. 
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Analysis of Basalts. 

Table I. 

In the experiment an antityphoid serum has been titrated 
with an extract made from another strain of B. typhosus. It 
will be seen that this serum acts best in a dilution of 1 in 20 
or 1 in 40, that in the dilutions of 1 in 80 and in 1 in 160 
the reaction is less but still very marked. A very fair result 
is obtained in a dilution of 1 in 320, while in a dilution of 
1 in 640 the fixation of complement is hardly appreciable. 
The effect of excess of antibody may be seen by comparing 
the results in the first three rows. It will be seen that a 
dilution of 1 in 20 is more effective than a dilution of 1 in 10 
and that a dilution of 1 in 10 is more effective than a dilution 
of 1 in 5. This effect is evidenced in the tubes 5, 6 and 7 
of the first three rows. In tube 7, row A, haemolysis was 
almost complete; in tube 7, row 0, there was only the slightest 
trace of haemolysis. This result indicates that when the ex¬ 
tract is diluted 1 in 320 and the serum 1 in 5, an excess of 
antibody is present which prevents the fixation of complement. 
In tube 7 of row C the same amount of antigen is present 
but only one quarter of the amount of antibody. In this tube 
the. complement was almost completely fixed. The effect of 
excess of antigen is more difficult to demonstrate because it 
is a difficult matter to prepare extracts rich in antigen and 
because large doses of bacterial extract have a great tendency 
to spontaneous absorption of complement. 

A slight indication of this effect can, however, be made 
out in row G, tubes 1 and 2. In these tubes the amounts 
of extract present were 0.1 c. c. and 0.5 c. c. respectively. 
These amounts appear to represent a slight antigen excess, 
for a trace of haemolysis was noticed. When the amount of 
extract was reduced (tubes 4, 5 and 6) no haemolysis occurred. 
The amount of serum was the same in all tubes of row G. 

From this experiment it is evident that a quantitative 
relationship exists between antigen and antibody and that 
excess of either constituent is unfavourable to the fixation of 
complement. 
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Id working with bacterial extracts the inhibitory influence 
of excess of antigen is of theoretical rather than of practical 
interest for it is a difficult matter to make an extract suffici¬ 
ently rich in antigen. The possibility of a relative excess of 
antiserum is a matter of more practical importance. For in¬ 
stance, if the object of the experiment be to detect a very 
small quantity of antigen, the optimal dilution of the anti¬ 
serum must be determined by a preliminary test of the anti¬ 
serum with the homologous extract. Unless this is done the 
antiserum will not be given the best chance of detecting a 
trace of antigen. Such a preliminary titration also serves the 
more obvious purpose of ascertaining how far the particular 
serum may be diluted. For the differentiation of two nearly 
allied organisms, the highest dilution should be chosen which 
gives a well marked reaction with the homologous extract. 

A knowledge of the antibody content of a serum is best 
obtained by titrating the serum with the homologous extract 
in such a way that each dilution of serum is allowed to inter¬ 
act with each dilution of extract. It is always advisable to 
carry out a preliminary test of this nature with every serum, 
as the knowledge so gained is of use in determining the dose 
of antiserum appropriate for use in subsequent experiments. 

Table II. 

This table illustrates the reaction between an anti-typhoid 
serum and extracts prepared from strains of B. typhosus, 
B. paratyphosus, and a strain of B. Aertrycke. With 
each extract three sets of dilutions were made. To one set, 
no serum was added and this set served the purpose of an 
extract control. The second set received anti-typhoid serum 
in a dilution of 1 in 100; while the third set received anti¬ 
typhoid serum in a dilution of 1 in 10. 

An examination of the table shows that with a serum 
dilution of 1 in 10 no differentiation is possible between 
B. typhosus, B. paratyphosus A, B. paratyphosus B 
and B. Aertrycke. When however, a 1 in 100 dilution of 
the serum is employed the typhoid extract is completely 
differentiated from the other extracts. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studies in Complement Fixation with Strains of Typhoid etc. 79 


Table III. 

This table illustrates the titration of a serum derived from 
a rabbit, which had been injected with B. paratyphosus A. 
A comparison of row A with row B shows the influence of 
excess of antibody in diminishing the reaction. 

Table IV. 

This table shows the gronp reaction obtained by the use 
of a large amount of serum (dilution 1 in 20) and the complete 
differentiation obtained by the use of a small amount of serum 
(dilution 1 in 200). 

Table V. 

This table illustrates the titration of a serum obtained 
from a rabbit, which had been injected with B. para- 
typhosus B, with the homologous extract. 

Table VI. 

Extracts prepared from B. typhosus and B. para- 
typhosus A, B. paratyphosus B and B. Aertrycke 
were titrated with Paratyphoid B serum in four separate 
dilutions. With a dilution of 1 in 10 no differentiation was 
possible; with a dilution of 1 in 50 a great difference was 
perceptible between the extracts of B. paratyphosus B 
and B. Aertrycke as compared with the extracts of 
B. typhosus and B. paratyphosus A. When the serum 
was diluted 1 in 100 the reaction with B. typhosus and 
B. paratyphosus A almost disappeared, but, with this 
dilution of serum B. paratyphosus B was not differentiated 
from B. Aertrycke. With a dilution of 1 in 200 B. para¬ 
typhosus B was satisfactorily differentiated from B. Aer¬ 
trycke as well as from B. typhosus and B. para¬ 
typhosus A. 

Table VII. 

Two strains of B. paratyphosus B were differentiated 
from strains of B. typhosus, B. paratyphosus A, B. 
Aertrycke and B. Enteritidis of Gaertner by the use 
of a 1 in 300 dilution of the Paratyphoid B serum. 
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Table VIII. 

The extracts used in this experiment were prepared from 
strains of the Paratyphoid Aertrycke group: 

Diisseldorf: A strain isolated from a case of food-poisoning 
in man. 

BA: Isolated from food. 

Heyd. Ali: A strain isolated from man (nature of illness 
unknown). 

MA: Strain isolated from healthy man. 

PR 9: Strain isolated from paratyphoid carrier. 

840: Strain isolated from healthy pig. 

The sera used in this experiment were the Paratyphoid 
serum used in the experiments of Tables V, VI and VII, and 
a serum (designated O’B) obtained from a rabbit injected 
with a strain derived from a guinea-pig. This strain which 
was isolated from a case of epizootic disease among guinea- 
pigs was identical in sugar reactions and agglutination tests 
with B. Aertrycke. For all these strains and for the 
serum O’B. I am indebted to the kindness of Dr. Bain- 
bridge. 

The table shows that the strains MA, and PR 9 are to 
be regarded as B. paratyphosusB. The four other strains, 
namely, Diisseldorf, BA, Heyd. Ali and 840 react with the 
O’B serum, but not with the Paratyphoid B serum. 

From a consideration of Tables VI, VII and VIII, it 
appears that the complement-fixation method allows of a dif¬ 
ferentiation between B. paratyphosus B and B. Aer¬ 
trycke. This conclusion is in agreement with that which 
has been reached by Bainbridge (1911) who employed the 
absorption method of Castellani. 

General Disoussion of Results. 

The tables I to VIII show very clearly that the com¬ 
plement fixation method affords an extremely delicate and 
specific means of separating and identifying closely allied races 
of bacteria. Absolute differentiation can, however, only be 
secured by the careful determination of the dosage of antigen 
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and antibody. The dilution of antiserum necessary for a dif- 
ferentation experiment can be ascertained by the titration of 
the antiserum with the homologous extract. As a rule satis¬ 
factory differentiation can be obtained with the greatest dilution 
of antiserum which is found to give a thoroughly satisfactory 
reaction with the homologous extract. 

With low dilutions of antiserum a marked group reaction 
is obtained. An examination of Table VI will show that the 
intensity of the group reaction corresponds with the closeness 
of the relationship between the strains employed. In this 
experiment the paratyphoid A and the typhoid extracts were 
easily differentiated from the paratyphoid B extract. It was 
only when the serum was still further diluted that B. Aer- 
trycke could be differentiated from B. paratyphosus B. 

The degree of relationship between the various strains 
was also evidenced by the time in which haemolysis occurred 
in the tubes containing serum and heterologous extract. In 
the experiment illustrated in Table VII haemolysis occurred 
first in the rows of tubes containing the Gaertner and the 
typhoid extract. The row containing paratyphoid A extract 
was next haemolysed and it was only after a considerable 
interval that haemolysis occurred in the row of tubes containing 
Aertrycke extract. In the experiment figured in Table VI a 
similar phenomenon was observed: in the tubes containing 
the serum dilution 1 in 200 the order of onset of haemolysis 
was (1) typhoid extract, (2) paratyphoid A extract, (3) consi¬ 
derably later than the other tho, Aertrycke extract. The same 
phenomenon was observed in the experiments figured in 
Tables II and IV. 

When an animal is immunised with a particular strain of 
organism it may be presumed, that a large number of chemical 
substances capable of acting as antigens are introduced. The 
minority of these are specific and peculiar to the organism in 
question; others, it may be assumed, are common to the 
organism and to other members of the group. The group 
reaction may be attributed to the presence in the antiserum 
of a number of antibodies produced by the injection of these 
group antigens. In tables IX and X there are illustrated two 

Zeilachr. f. Immuoltttsforscbunf. Orif. Bd. XI. 0 
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experiments in which the group antibodies were removed by 
saturating an antiserum with a thick emulsion of a bacillus 
nearly allied to the homologous strain. It will be seen from 
table IX that, when a paratyphoid B serum is absorbed with 
an emulsion of paratyphoid A bacilli, the serum loses its 
capacity for binding complement in the presence of either a 
paratyphoid A extract or a typhoid extract. That is to say, 
the group antibodies are removed. In the same way, absorption 
with an emulsion of typhoid bacilli removes the group reaction 
both for typhoid and for paratyphoid A. After absorption 
with a paratyphoid B. emulsion the group antibodies are found 
to be removed together with the antibodies specific for para¬ 
typhoid B. Table X illustrates a similar experiment with an 
antityphoid serum 1 ). 

Table XI illustrates an experiment intended to demon¬ 
strate the effect of the presence of excess of antigen and 
antibody. The influence of relative excess of antiserum is 
well shown in the first two columns A and B. The effect of 
excess of antigen begins to be noticed in tube I of row C. 
and is more marked in the first three tubes of rows D and E. 
The experiment shows very clearly that if the optimal effect 
is to be obtained antigen and antibody must be present in 
certain definite proportions. 

The influence of relative excess of either constituent is a 
matter of some interest from a theoretical standpoint. The 
effect of antiserum excess might be attributed to the reinfor¬ 
cement of the haemolytic system by the normal haemolysin 
pressent in the antiserum. The haemolytic titre of the anti¬ 
sera used in these experiments, is given in table XII. It 
seems, however, more probable that this inhibition by excess 
is comparable to that seen in other serum reactions. 

1) It is important that the bacilli used for absorbing the “group” 
antibody should be thoroughly washed and that the absorption process 
should be carried out at a low temperature. Unless these precautions are 
taken, it will be found that the serum possesses the property of “sponta¬ 
neously” fixing complement. This phenomenon is presumably due to the fact 
that antigen is dissolved out of the bodies of the bacilli and unites with 
the antibodies of the serum. The antigen antibody complex thus formed 
renders the scrum quite unfitted for subsequent use. 
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Table XII. 



Serum 

Typhoid Serum | 

Paratyphoid (A) Serum'Paratyphoid (B) Serum 


Dilutions 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

1 

4 in 5 

Complete 

haemolysis 

Complete 

haemolysis 

Complete 

haemolysis 

Complete 

haemolysis 

Complete 

haemolysis 

Complete 

haemolysis 

2 

2 in 5 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

idem 

3 

1 in 5 

» 

yy 

yy 

M 

yy 

yy 

4 

1 in 10 

yy 

yy 

yy 

Marked 

haemolysis 

yy 

i* 

5 

1 in 20 

yy 

Slight 

haemolysis 

yy 

No 

haemolysis 

yy 

Trace 

haemolysis 

6 

1 in 40 

yy 

No 

haemolysis 

yy 

idem 

yy 

No 

haemolysis 


For each serum two duplicate rows of dilutions were prepared, so that 
each tube contained the diluted serum in a bulk of half a cubic centimetre. 
To all tubes in the rows marked A was added 0.5 c.c. of normal saline 
solution. To all tubes in rows B was added one cubic centimetre of normal 
saline. To the tubes in rows A was added 0.5 c. c. of a 1 in 500 dilution 
of a haemolytic serum. This represented three minimal lytic doses of the 
particular haemolytic serum. All the tubes then received 0.5 c.c. of a 1 in 
20 suspension of sheep corpuscles and 0.5 c. c. of a 1 in 10 dilution of fresh 
guinea-pig serum. The experiment was incubated for two hours and the 
results were recorded as above. It will be seen by an examination of the 
rows marked B that the haemolytic titre of the typhoid and of the Para¬ 
typhoid B antiserum was 1 in 10, while the Paratyphoid A antiserum had 
a haemolytic titre of 1 in 5. 

The rows marked A contained the indicated doses of the antiserum 
together with three lytic doses of a haemolytic serum. Although all the 
tubes in all three of the A rows showed complete haemolysis at the end 
of two hours, there was a marked difference in the rate of haemolysis be¬ 
tween the tubes in each series. In each row A tube 6 was the first to 
haemolyse and tube 1 the last. The slowing of haemolysis in the tubes 
containing the large amounts of antiserum was very slight but was suf¬ 
ficient to allow the inference that the presence of large amount of serum 
is unfavourable rather than favourable to haemolysis. 

It will be remembered that excess of antiserum causes a 
very similar inhibitory effect in agglutination, praecipitation 
and haemolysis experiments. The phenomenon is quite ana¬ 
logous to that described by Neisser and Wechsberg (1901) 
and it might be anticipated that both results might find a 
common explanation. Neisser and Wechsberg suggested 
that the free amboceptors took up or deviated a certain portion 
of the complement and that not enough remained to satisfy 
those amboceptors which had united with bacilli. 

6 * 
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This explanation has not been universally accepted as the - 
cause of the interference with bacteriolysis, and it seems 
almost impossible to apply it to the closely parallel interference 
with the fixation of complement. To do so it is necessary to 
assume that the free amboceptors deviate complement from 
the bound amboceptors merely to give it up again, later on, 
to the combined haemolytic amboceptor. 

Further experiments are being carried out at the present 
time on the quantitative relations of antigen and antibody 
and it is proposed to return to the question in a subsequent 
communication. 


Zusammenfassung. 

1) Die Komplementbindungsmethode stellt ein fiuBerst 
genaues und spezifisches Mittel dar, die nahe verwandten 
Bakterienrassen unterscheiden und identifizieren zu kdnnen. 

2) Genaue Unterscheidung geschieht nur durch die sorg- 
faltige Vorbestimmung der passenden Menge des Antigens 
und des Antikorpers. Die richtige Verdflnnung des Anti¬ 
serums kann durch das Titrieren des Antiserums mit dem 
homologen Extrakt festgestellt werden. In der Regel kann 
die beste Unterscheidung mit der geringsten Menge, die mit 
dem homologen Extrakt deutlich reagiert, erzielt werden. Mit 
einer grdfieren Menge des Antiserums aber kommt eine starke 
Gruppenreaktion vor. 

3) Durch die Komplementbindungsmethode kdnnen B. par a- 
typhosus A und B. par a typhosus B leicht voneinander 
unterschieden werden. Durch Gebrauch einer passenden Serum- 
verdttnnung ist es mdglich, B. paratyphosus B von 
B. Aertrycke zu unterscheiden. 

4) Die Gruppenreaktion und der Grad der Verwandtschaft 
zwischen Vertretern der Gruppe kdnnen gezeigt werden durch 
den Gebrauch verschiedener Verdtinnungen eines Antiserums 
in der Gegenwart von aus homologen und heterologen St&mmen 
hergestellten Extrakten. 

Unter gewissen Bedingungen kann man den Grad der 
Verwandtschaft im Laufe eines Versuches sehen, indem man 
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die Zeit des Anfangs der H&molyse in den Rdhrchen, welche 
die verschiedenen Extrakte enthalten, beobachtet. 

6) Die Gruppen • AntikOrper konnen durch Absorption 
entfernt werden. 

7) Ein UeberschuB entweder des Antiserums oder des 
Extraktes hat einen ungfinstigen Einflufi auf die Bindung des 
Komplementes. 

8) Nur wenn man Antigen und Antik6rper in entsprechen- 
den Mengen mischt, erzielt man die maximale Bindung des 
Komplementes. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheits&mt in Berlin.] 

BeltrSge zum Mechanismus der Toxlnwirkung. 

Von H. Dold und E. Ungermann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Miu 1911.) 

Die echten Toxine zeichnen sich neben anderen charak- 
teristischen Merkmalen gegenflber den meisten Giften be- 
kannter chemischer Konstitution durch eine verhaitnismaBig 
lange Inkubationszeit aos, die auch bei Steigerung der Dosis 
nicht unter eine gewisse GroBe herabgedrQckt werden kann. Zur 
Erklarung dieser auffallenden Erscheinung hat man im An- 
schluB an die E h r 1 i c h sche Theorie angenommen, daB einer- 
seits die Bindung des Giftes an die Rezeptoren der empfind- 
lichen Zellen bereits eine gewisse Zeit erfordert und daB sich 
hieran erst die durch die „toxophore Gruppe“ vermittelte eigent- 
liche Giftwirkung schlieBt, deren zeitlicher Ablauf wiederum 
ganz unabh&ngig von der Funktion der „haptophoren Gruppe“ 
ist. Hierzu kommt natflrlich noch die zur Resorption des 
Toxins erforderliche Zeit, die insbesondere bei subkutaner 
Applikation nicht unbetrftchtlich ist. 

Durch die Untersuchungen von Meyer und Ransom 
hat man dann in der Wanderung des Tetanusgiftes durch den 
Achsenzylinder der motorischen Nerven zum Zentralnerven- 
system ein neues wichtiges Moment kennen gelernt, das in 
gewissen Fallen fflr die Lange der Inkubationszeit hauptsach- 
lich verantwortlich gemacht werden muB. 

Unsere Untersuchungen haben uns, wie schon in der 
Arbeit von N e u f e 1 d und Dold kurz mitgeteilt worden ist‘), 
zu der Ansicht gefiihrt, daB zur Erklarung der Inkubationszeit 
bei der Toxinwirkung noch ein weiteres Moment von grund- 
satzlicher Bedeutung ist: Das Toxin erleidet namlich 
durch das komplementhaltige Serum eine Ver- 

1) Friedberger und Mita haben bei der Nachpriifung unserer 
Versuche kerne deutliche Verkiirzung der Inkubationszeit, dagegen einige- 
mal akute Todesfalle erzielt. 
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finderung in bestimmter Richtung, wodurch es 
„aufgeschlossen“ wird. Die zu dieser Serum- 
wirkung erforderliche Zeit stellt einen wesent- 
lichen Teil der Inkubationszeit dar. 

Bei unseren Versuchen, durch Einwirkung von frischem 
Serum in vitro auf Toxine eine Verkflrzung der Inkubations¬ 
zeit zu erreichen, erschien es uns zun&chst zweckm&Big, das 
Gift mit dem Serum ziemlich lange zu digerieren. Jedoch 
genflgte wenigstens bei manchen Toxinen (z. B. Cobragift) 
eine 1—2-stflndige Bebriitung mit Komplement, um das Gift 
deutlich zu aktivieren, was moglicherweise mit der kurzen In¬ 
kubationszeit dieses Giftes zusammenh&ngt. 

Ferner erschien eine Versuchsanordnung, bei welcher die 
Resorption des Toxins lange Zeit in Anspruch nimmt, wie es 
bei der subkutanen Einspritzung der Fall ist, weniger aus- 
sichtsvoll al8 die intravenose oder intracerebrale Injektion. 

Bei einer Durchsicht der Literatur fanden wir, dafi 
de Waele bereits Versuche in &hnlicher Richtung gemacht 
und festgestellt hat, daB das Komplement die Wirkung von 
Toxinen (Diphtheriegift, Ricin) beschleunigt und daB es in ge- 
wissem Grade durch Lecithin ersetzt werden kann. 

De Waele fand, dafi das frische Serum aktivierend auf 
die Toxine wirkte, w&hrend auf 58° erhitztes Serum keine 
Wirkung mehr erkennen liefi. Auch Lecithin in kleinen Dosen 
(0,25 ccm einer Verdiinnung 1:1000) ttbte eine aktivierende, 
d. h. die Inkubationszeit herabsetzende Wirkung aus, w&hrend 
es in grofien Dosen umgekehrt die Wirkung derselben Gifte 
verzogerte. In einer weiteren Arbeit konnte d e W a e 1 e auch 
fflr Alkaloide (Coniin, Strychnin, Cocain, Brucin) zeigen, dafi 
geringe Dosen von Lecithin ihre Wirkung beschleunigen, 
w&hrend grofie Dosen sie hemmen. Nach de Waele handelt 
es sich hierbei wahrscheinlich um einfache Lbsungsvorg&nge, 
indem das Lecithin die Rolle eines Ldsungsmittels fur das 
Toxin spielt und ihm so das Eindringen in die Zelle er- 
leichtert. 

Im folgenden seien zun&chst unsere eigenen Versuche 
mitgeteilt, die wir auf Anregung von Herrn Regierungsrat 
Neufeld ausgeffihrt haben. Das Gewicht der Meerschwein- 
chen, welche wir fflr diese Versuche benutzten, bewegte sich 
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zwischen 250 g und 350 g. BeijedemVersuchewurde 
darauf geachtet, dafi Versuchstier und Kontroll- 
tier annahernd das gleiche Gewicht hatten. 

Versuohe on Meersehweinohen mit Diphtheriegift. 

Fiir die Versuche mit Diphtherietoxin wurde ein Gift verwendet, das 
in einer Dosis von 0,011 g ein Meerschweinchen mittlerer GroBe in 
3 Tagen totete. Es wurde unter Toluol aufbewahrt und war frei von Ver- 
unreinigungen. 

Das Toxin wurde den Meerschweinchen stets in einer Gesamtfliissig- 
keitsmenge von 4 ccm injiziert und in der Regel 20—24 Stunden der 
Komplementeinwirkung bei 37° ausgesetzt; Versuche, die Dauer der Di- 
gerierung auf 4 Stunden abzukiirzen, fiihrten beim Diphtheriegift zu keinem 
eindeutigen Eesultat. Die Kontrollversuche wurden anfanglich mit der 
gleichen Menge inaktivierten Meerschweinchenserums, spater mit Kochsalz- 
losung angesetzt. In einem Teil der Versuche wurden die Kontrollmischungen 
der Brutschrankwarme in gleicher Weise ausgesetzt wie die Komplement- 
mischungen, in anderen wurde die entsprechende Giftmenge in Kochsalz- 
losung ohne vorherige Bebriitung injiziert. 

Die Giftmischungen wurden zum Teil in die Jugularvene gespritzt, 
zum Teil subkutan injiziert. In einer kleinen Versuchsreihe wurde auch 
die intracerebrale Applikation des Giftes angewandt, es wurde aber bei 
dieser Versuchsanordnung kein eindeutiges Resultat erzielt 

Ira folgenden seien zun&chst einige Versuche wieder- 
gegeben, aus denen der Unterschied des Einflusses von aktivem 
Meerschweinchenserum auf die Inkubationszeit der Giftwirkung 
gegenliber dem inaktiven Serum und der KochsalzlOsung bei 
intravenSser Anwendung des Giftes deutlich hervortritt. 

Versuch vom 16. XII. 1910. 

0,5 ccm Diphtheriegift werden mit 4,0 ccm frischen Meerschweinchen¬ 
serums bezw. mit der gleichen Menge inaktivierten Serums gemischt 
22 Stunden im Brutschrank bei 37° belassen. 

Injektion am 17. XII. mittags 12 Uhr intravenos. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

1 

0,5 Diphtheriegift + 4 ccm aktives 
Serum 

17. XII. abends 6 h 

6 Stunden 

2 

d g i. 

17. XII. abends 8 h 

8 „ 

3 


dgl. 

8 „ 

4 

0,5 Diphtheriegift + 4 ccm inaktiviert.i 
Serum 

18. XII. morgens 
friih 

ca. 16 Stund. 

5 

dgl. 

,18. XII. morgens 7 h 

19 Stunden 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrage zum Mechanismus der Toxinwirkung. 


89 


Versuch vora 19. II. 1911. 

0,035 ccm Diphtheriegift werden mit 4,0 ccra frischen Meersch weinchen- 
serums bezw. mit der gleichen Menge Kochsalzlosung 20 Stunden bei 37° 
belasseu. Die gleichen Giftmengen werden auch in 4 ccm Kochsalzldsung 
ohne Bebriitung injiziert. 

Injektion am 20. II. mittags 2 h intravends. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

1 

0,035 Diphtheriegift + 5 ccm aktives 

jakut, unt. Krampfen 

_ 

2 

Serum 

dgl. 

und Dyspnoe 
20./21. II. nachts 

ca. 10 Stund. 

3 


dgl. 

dgl. 

4 

0,035 Diphtheriegift + 4 ccm NaCl- 
Losung, bebriitet 

21. II. vorm. ll h 

21 Stunden 

5 

dgl. 

21. II. nachm. 3 h 

25 „ 

6 

0,035 Diphtheriegift + 4 ccm NaCl- 
Losung, nicht bebrutet 

21. II. mittags l h 

23 „ 

7 

dgl. 

21. II. vorm. 10 k 

20 „ 


Eine gleichsinnige Beeinflussung der Inkubationszeit der 
Vergiftung zeigte sich auch bei subkutauer Injektion der Gift- 
mischungen. Das m5gen die folgenden Versuche zeigen. 

Vereuch vom 20. XII. 1910. 


0,035 ccm Diphtheriegift wird mit 4 ccm aktivem bezw. inaktivem 
Meerschweinchenserum gemischt 22 Stunden bei 37° belassen. 

Injektion am 22. XII. mittags 12 h subkutan. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

1 

0,035 Diphtheriegift + 4 ccm aktives 
Serum 

dgl. 

21. XII. mittags l h 

25 Stunden 

2 

21. XII. mittags 2‘/, h 

26 l /, Stund. 

3 

0,035 Diphtheriegift + 4 ccm inakt. 
Serum 

dgl. 

Versuch vom 10. 

22./23. XII. nachts 

ca. 60 Stund. 

4 

dgl. 

II. 1911. 

dgl. 


0,012 ccm Diphtheriegift wird mit 4 ccm aktivem und inaktivem 
Meerschweinchenserum sowie mit ebensoviel NaCl-Losung versetzt und 
24 Stunden bei 37° belassen. 


Injektion am 12. II. nachraittags 2 h subkutan. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

i 

0,012 Diphtheriegift + 4 ccm aktives 
Serum 

12. 11. nachm. 3 h 

49 Stunden 

2 

dgl. 

12. II. mittags 12 h 

46 „ 

3 

0,012 Diphtheriegift + 4 ccm inakt 
Serum 

12./13. II. nachts 

ca. 58 Stund. 

4 

dgl. 

13. II. morgens 7 h 

67 Stunden 

5 

0,012 Diphtheriegift + 4 ccm Koch- 
salzlosung 

13. II. nachm. 3 h 

73 „ 

6 

dgl. 

13./14. II. nachts 

84 „ 
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Eine so regelmafiige und deutliche Verkiirzung der Inkubationszeit, 
wie sie sich in den hier dargestellten Versuchen zeigt, wurde nun aber 
nicht in jedem Falle erzielt. Sobald eine groBere Anzahl von Tieren in 
Versuch genommen wurde, ergaben sich ziemlich bctrachtliche Differenzen 
in der Lebensdauer sowohl unter den rait der Komplementgiftmischung be- 
handelten Tieren wie bei den Kontrollen. Durch diese UnregelmiiBigkeiten 
wurden die Unterschiede zwischen den beiden Reihen vielfach verwischt 
und die Beurteilung der Versuchsergebnisse erheblich erschwert Indessen 
trat in keinem Versuch eine so weitgehende Verschiebung der Verhaltnisse 
ein, daB die Kontrollen friiher eingingen als die Serumtiere, im Gegenteil, 
stets gehorten die zuerst eingegangenen Tiere der Komplementreihe an, wenn 
auch die Differenz gegeniiber der Kontrollreihe vielfach nur eine geringe war. 
Worauf diese UnregelmiiBigkeiten beruhten, ist klarzustellen nicht gelungen. 

Der Unterschied zwischen den beiden Versuchsreihen war meist groBer, 
wenn die Kontrollgiftmischung dieselbe Zeit hindurch der Brutschrankwarme 
ausgesetzt wurde wie die Komplementmischung; bekanntlich werden ja die 
Toxine durch die Einwirkung der Warme allmahlich abgeschwiicht. Das 
muB bei der Bewertung der Resultate mit beriicksichtigt werden. Denn 
da in der Mehrzahl der Versuche dem bebriiteten Komplementgift die 
gleiche Quantitiit nicht bebriiteter Kochsalzgiftmischung gegeniibergestellt 
wurde, rauB die aktivierende Wirkung des Serums dem Ausfall von Gift 
in der Warme entsprechend durchweg etwas zu gering erscheinen. 

Bei der Beurteilung der Versuche mit subkutaner Injektion kommt 
dann noch der Umstand in Betracht, daB die Resorption des im Kom- 
plementserum gelosten Giftes von der Subcutis aus offenbar viel langsamer 
vonstatten ging als aus der Kochsalzlosung; bei den Komplementtieren war 
noch am Tage nach der Injektion an der Injektionsstelle ein derbes Infiltrat 
zu fiihlen, wahrend die injizierte Kochsalzlosung schon nach wenigen 
Stunden verschwumden war; somit muBte bei der ersteren das Gift lang¬ 
samer in den Kreislauf gelangen, was der Verkiirzung der Inkubationszeit 
in gewdssem Grade entgegen gewirkt haben wird. 

Ohne auf die Einzelheiten der tibrigen Versuche einzu- 
gehen, seien hier nur zur Uebersicht der Gesamtergebnisse 
die Durchschnittszahlen der Lebensdauer der Tiere in den 
verschiedenen Versuchsreihen angegeben. Dieselbe betrug im 
Mittel 

bei 32 mit der Komplementgiftmischung intravenos ge- 
spritzten Tieren 22 Stunden, 

bei 40 mit der Kontrollgiftmischung intravenos gespritzten 
Tieren 29 Stunden, 

bei 11 mit der Komplementgiftmischung subkutan gespritzten 
Tieren 43 Stunden, 

bei 13 mit der Kontrollgiftmischung subkutan gespritzten 
Tieren 61 Stunden. 
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Bei der Berechnung dieser Zahlen sind die Tiere nicht 
berOcksichtigt worden, die Dach der intravenbsen Injektion 
akut uoter den Symptomen des Anaphylatoxintodes zugrunde 
gegangen waren. Diese aknten Todesffille, wie sie auch 
Friedberger and Mita bei der Nachprfifung unserer 
Versuche beobachtet haben, kamen im Anfang der Versuche 
ziemlich haufig vor, und wir baben als Ursache derselben, 
wie schon in der Arbeit von Neufeld und Do Id erw&hnt, 
zun&chst die MOglicbkeit einer Bildung von Anaphylatoxin 
aus dem Gifte selbst oder aus beigemengten EiweiBstoffen 
Oder Peptonen in Betracht gezogen; nach Digestion des 
Giftes in inaktiviertem Serum traten diese Todesf&lle nie 
auf. Sp&ter haben wir uns aber davon tiberzeugt, daB 
diese Erscheinung wohl durch ein Anaphylatoxin bedingt 
ist, dessen Quelle aber in den Verunreinigungen des Kom- 
plementserums mit Bakterien zu suchen ist, die sich bei der 
gewdhnlichen Blutentnahme vom Meerschweinchen schwer 
vermeiden l&Bt. Wenn das Komplement regelmSBig 
vor dem Gebrauch durch eine Tonkerze filtriert 
wurde und das Bakterienwachstum im Komple¬ 
ment in Fortfall kam, unterblieben auch die 
akuten Todesf&lle. Das gleiche Ziel wurde tibrigens 
auch durch die Ueberschichtung des Giftkomplementgemisches 
mit Toluol erreicht. Wenngleich die Anwesenheit geringer 
Bakterienmengen keineswegs immer zur Giftbildung zu f&hren 
braucht, so muB doch diese Fehlerquelle bei alien 
derartigen Versuchen in Betracht gezogen werden. 

DaB bei der Einhaltung dieser VorsichtsmaBregeln niemals 
eine Umwandlung des Giftes in akut wirkende Substanzen 
eintrat, sprach durchaus gegen die Ansicht, daB es sich bei 
der Einwirkung des Komplementserums auf das Toxin um 
einen tiefergreifenden EiweiBabbau, wie er ffir die Anaphyla- 
toxinbildung aus EiweiB angenommen wird, handelt. Das 
Toxin bewahrt durchaus seine spezifischen biologischen 
Eigenschaften. Das beweist der typische Sektionsbefund bei 
alien Tieren, die fttr die Entwicklung der charakteristischen 
Diphtheriever&nderungen lange genug gelebt hatten und die 
prompte Neutralisation des Toxins durch Antitoxin auch nach 
der Digerierung mit dem aktiven Serum. 
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Was den ersten Punkt betrifft, so konnte die typische Nebennieren- 
hyperamie in alien Fallen, die nach der Toxininjektion iiber 19 Stunden 
gelebt hatten, festgestellt werden; in einem Falle war die Hyperamie scbon 
16 Stunden nach der intravendsen Injektion dee Gif tea zu sehen. Im iibrigen 
konnten bei den frtiher gestorbenen Tieren Zeichen einer anderen Todes- 
ursache, etwa embolischer Vorgange oder bakterieller Infektion, nicht fest¬ 
gestellt werden. 

Mit Bezug auf die Antitoxinwirkung sei hervorgehoben, daB sie bei 
subkutaner Applikation des Antitoxin-Komplementgiftgemisches die lokalen 
Symptorae, auch bei AntitoxiniiberschuB, nicht so vollkoramen unterdriicken 
konnte, wie es der Kochsalzgiftmischung gegeniiber der Fall war. Wahr- 
scheinlich mufi diese Erscheinung auch mit den Besorptionsstbrungen durch 
die reichlichen Serummengen in Zusammenhang gebracht werden; im 
iibrigen aber wirkte das Antitoxin auf das digerierte Gift genau so sicher 
wie auf das native; das zeigt der folgende Versuch: 

Vereuch vom 28. XII. 1910. 

Je 0,035 ccm Diphtheriegift werden mit 4,0 ccm Komplementserum 
bezw. ebensoviel inaktiviertem Serum 22 Stunden bei 37° belassen, darauf 
teils ohne weiteren Zusatz, teils nach ‘/j-stundigem Kontakt mit 0,01 ccm 
Diphtherieantitoxin subkutan oder intravenos injiziert. 

Injektion 28. XII. 1910, 12 Uhr mittags. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Ergebnis 

1 

0,035 Toxin + 4,0 ccm Komplement, 
intravenos 

t am 29. XII. abends 8 h 

2 

0,035 Toxin + 4,0 ccm Komplement, 
subkutan 

f am 29./30. XII. nachts 

3 

0,035 Toxin + 4,0 ccm Komplement 
+ 0,01 Antitoxin, intravenos 

bleibt am Leben 

4 

0,035 Toxin 4- 4,0 ccm Komplement 
-f 0,01 Antitoxin, subkutan 

bleibt am Leben 


Aus den Diphtheriegiftversuchen ergibt sich 
also, dafi das Toxin nach l&ngerem Kontakt mit 
dem aktiven Meerschweinchenserum bei Kbrper- 
temperatur zur Entfaltung seiner Wirkung im 
TierkOrper, sowohl bei subkutaner, wie beson- 
ders bei intravenbser Applikation, kflrzere Zeit 
braucht als das unverftnderte Gift, ohne dabei 
seine spezifischen Charaktere einzubiiBen. 

Versuche mit Tetanusgift. 

Unsere samtlichen Versuche mit Tetanusgift, bei denen 
das Gift intravenos eingespritzt wurde, sind unten tabellarisch 
zusammengestellt. 
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Bei der Herstellung der ndtigen Giftmengen gingen wir 
von einem Trockengift aus, indem zunfichst eine 5-proz. Gift- 
lbsung in 10-proz. EochsalzlOsung bereitet wnrde. Das ge- 
16ste Gift enthielt aufier einigen Sporen und sehr sp&rlichen 
Bacillen (offenbar Tetanuskeime aus der Bouillonkultnr) keine 
bakteriellen Verunreinigungen. Im flbrigen war die Versuchs- 
anordnung dieselbe wie bei den Versuchen mit dem Diphtherie- 
gift. Die Einzelheiten sind aus der Tabelle ersichtlich. Die 
injizierte Flflssigkeitsmenge betrug 3,0—5,0 ccm und setzte 
sich im einzelnen Versuche zusammen aus Giftmenge -f- Kom- 
plementmenge. 

Versuche mit Tetanusgift an Meerschweinchen. 


IntravenOse Injektion. 




Versuche mit Komplement 


Kontrollen 

No. 

Gift- 

Mit Komplement bei 37° 

Tod nach 

ohne 

Komplement. 


menge 

Menge 

Zeit 

Stunden 

lOu nacn 
Stunden 

1 

0,00005 

it 

4,0 

24 Stunden 

68 

95 

2 

tt 

dgl. 

46 

120 ’) 

3 

0,0001 

it 

tt 

35 

42») 

4 

0,0003 

1 


ca. 36 

120 l 2 ) 

47 

5 

0,0005 

it 


31 

44') 

6 

It 

tt 

tt 

30 

42 *) 
ca. 37 

7 

tt 

tt 

tt 

31 

ca. 37 

8 

tt 

3,0 

3 1 /- Stunden 

30 

ca. 37 *) 

9 

H 

tt 

dgl. 

30 

40 J ) 

10 

tt 


tt 

ca. 36 

42 ■) 

11 

tt 

4,0 

24 Stunden 

34 

45 l ) 

12 

tt 

tt 

dgl. 

30 

ca. 36 

13 

tt 

(Eis- 

schrank) 

4,0 

tt 

26 

28 

14 

tt 

tt 

tt 

26 

34 

15 i 

0,001 

tt 

it 

ca. 14 

27 

16 

tt 

tt 

it 

ca. 14 

25‘) 

23 *) 

17 

0,01 

5,0 

48 Stunden 

3 Minuten 

23 *) 


1) Kontrolle mit Kochsalzlosung. Bebriitung wie beim Versuch mit 
Komplement. 

2) Kontrolle mit inaktiviertem Meerschweinchen serum. Bebriitung 
wie beim Versuch mit Komplement. 

Bei den nicht naher gekennzeichneten Kontrollen wurde die ent- 
sprechende Giftmenge in Kochsalzldsung ohne vorherige Bebriitung injiziert. 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, gelingt es 
mit RegelmfiBigkeit, durch Vorbehandlung des 
Tetanu sgiftes mit frischem Meerschweinchen- 
serum die Inkubationszeit des Giftes wesentlich 
herabzusetzen, wenn man das Gift intravends in- 
jiziert. Die Menge des Giftes variierte von 0,00005 g bis 
0,01 g. In der Regel wurde das Gift 24 Stunden, manchmal 
nur 3 Stunden, einmal 48 Stunden lang bei 37° gehalten. 

Wenn die Here in der Nacht star ben, wurde das Mittel aus der 
spatesten Abendzeit, wo das Tier noch am Leben, und der fruhesten Morgen- 
zeit, wo es tot gefunden wurde, gezogen (Versuch 4, 6, 7, 8,10,12,15,16). 

Einmal, n&mlich bei Versuch 17, erfolgte auf die In- 
jektion des Toxinserumgemisches akuter Tod. Da in diesem 
Falle eine bakterielle Verunreinigung vorlag, so mdchten wir, 
wie oben erdrtert wurde, die akute Wirkung auf unspezifisches 
Bakterienanaphylatoxin beziehen. Bei den flbrigen Versuchen 
haben wir strong darauf geachtet, daB das Toxinserumgemisch 
frei von bakteriellen Verunreinigungen blieb. Wir haben des- 
wegen meist das frische Serum durch Berkefeldkerzen filtriert 
und auch vor der Injektion uns nochmals davon fiberzeugt, 
daB keine bakterielle Verunreinigung eingetreten war. Da 
tibrigens beim Tetanus die Tiere unter den bekannten typischen 
Erscheinungen zugrnnde gehen, so sind hier Verwechslungen 
mit durch zuffillige bakterielle Infektionen bedingten Todes- 
failen ausgeschlossen. In der Tat gingen auch alle unsere 
Versuchstiere unter den typischen tetanischen Krfimpfen ein. 

Wahrend nun bei intravendser Injektion die Ab- 
kiirzung der Inkubationszeit mit RegelmBBigkeit zu beobachten 
war, konnte bei subkutaner Injektion des Giftes bei Meer¬ 
schweinchen ein Unterschied zwischen dem Toxinserumgemisch 
und dem Toxinkochsalzgemisch zugunsten des ersteren nicht 
festgestellt werden. Dies liegt unserer Ansicht nach wohl in 
erster Linie daran, daB das Toxinserumgemisch langsamer 
als das Toxinkochsalzgemisch vom Unterhautzellgewebe aus 
resorbiert wird. 

Da das Zentralnervensystem der Angriffspunkt desTetanus- 
giftes ist, so konnte man erwarten, daB die Verkflrzung der 
Inkubationszeit noch deutlicher in die Erscheinung tritt, wenn 
man das Gift direkt in das Gehirn spritzt; wir haben daher 
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Versuche rait intracerebraler Injektion des Giftes, und 
zwar an Kaninchen, angestellt. Die injizierte Flflssigkeits- 
inenge betrug meist 0,2 ccm. 

Da es nicht tunlich ist, grfifiere Fliissigkeitsmengen als 0,2—0,4 ccm 
ins Gehim zu spritzen, so verfuhren wir in der Weise, dafi wir so viel 
Tetanusgift in 1,0 ccm frischen Serums (bezw. Kochsalzldsung oder in- 
aktivierten Serums) brachten und 24 Stunden lang bebriiteten, dafi die 
injizierten 02 ccm die gewiinschten Giftmengen enthielten. Zuvor batten 
wir uns davon iiberzeugt, dafi 0,2—0,4 ccm Meerschweinchenserum, intra¬ 
cerebral injiziert, anstandslos von Kaninchen vertragen werden. 

Im folgenden sind die Versuche tabellarisch zusammen- 
gestellt. Versuchstiere und Kontrolltiere waren stets von an- 
n&hernd dem gleichen Gewichte. 


Versuche mit Tetanusgift an Kaninchen. 
Intracerebrale Injektion. 



Versuche mit Komplement 


Kontroilen 
(ohne Komplement) 

Gift- 

Mit Komplement 
bei 37° 

Erste 

Symptome 

Tod 

Erste 

Symptome 

Tod 

menge 

Menge 

Zeit 

nach Stunden 

nach Stunden 

0,0001 

0,2 

24 Std. 

20 

_ 



0,0005 

tt 

dgl. 

16 

92 

48 

— 

0,001 


18 

34 

42 

72 

tt 

tt 

tt 

32 

54 

42 

— 

tt 

It 

tt 

20 

57 

— 

— 

tt 

tt 

tt 

30 

56 

— 

— 

0,002 


tt 

19 

45 

48 

— 



4 

77, 

14 

35 

— 


tt 

— 


— 

— 

— 

! 0,4 

tt 

— 

_ 1 

— 

— 


Es geht aus den Versuchen deutlich hervor, 
dafi die Vorbehandlung des Tetanusgiftes mit 
frischem Meerschweinchenserum das Gift akti- 
viert. Die ersten Symptome traten bei den mit der Toxin- 
komplementmischung injizierten Tieren betr&chtlich frfiher auf 
als bei den Kontrolltieren, und die Tiere gingen zugrunde, 
w&hrend die Kontrolltiere — wenigstens bei den kleineren 
Giftdosen — die Vergiftung vielfach flberstanden, jedenfalls 
aber viel spkter eingingen. 

Die intracerebralen Injektionen bieten technisch keine grofien Schwierig- 
keiten. Es ist nicht notig, durch Trepanation den betreffenden Teil des 
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Gehirns freizulegen; vielmehr geniigt es, mit einem Drillbohrer ein Loch 
in das Schadeldach zu bohren und die Injektion durch dieses vorzunehmen. 
Trotzdem scheinen uns einige Bemerkungen am Platze zu sein. Es kommt 
manchmal vor, dafi ein Tier sofort beim Einstich Krampfe bekommt. Dies 
beruht wohl auf einer Verletzung wichtiger lokomotorischer Zentren, viel- 
leicht auch auf Verletzung grofierer Gefafie und nachfolgenden Blutungen. 
In diesem Falle stellen sich die Erscheinungen nach einigen Minuten ein. 
Wir betonen, dafi wir diese Krampfe einigemal sofort beim Einstich, ohne 
dafi das Gift injiziert worden war, auftreten sahen. Bolche Falle 
haben wir nicht berucksichtigt und nicht in die Tabelle aufgenommen. 

Wir mochten es fiir wahrscheinlich halten, dafi es sich bei einigen 
von Ransom beschriebenen Fallen von akutem Gehimtetanus bei Kaninchen 
nach Injektion grofier Tetanusgiftmengen, wo sich die Inkubationszeit nach 
Minuten berechnete, um ahnliche Erscheinungen handelte. 

Ferner erscheint es nicht gleichgiiltig, in welchen Teil des Gehirns 
das Gift injiziert wird. Am raschesten und heftigsten wird wohl die 
Wirkung sein, wenn die Partien des Gehirns getroffen werden, wo die 
motorischen Zentren sitzen. 


Ricinversuche. 

Das Gift (Merck) wurde in einer gleichm&fiigen 10-proz. 
Emulsion in physiologischer Kochsalzlosung verwandt, da eine 
klare LOsung in 10-proz. Kochsalzlosung unter Zusatz geringer 
Mengen von Normalnatronlauge in ihrer Wirksamkeit bald 
sehr stark nachliefi. 

Das Gift wurde stets in einer Gesamtflflssigkeitsmenge 
von 4 ccm injiziert (Giftmenge -f- Komplementmenge). Diese 
Versuche wurden flbrigens nur an einem kleineren Tiermaterial 
durchgefiihrt, weil ihre Ergebnisse im wesentlichen eine Be- 
statigung der Befunde de Waeles darstellen. Es gelangt nur 
steriles, filtriertes Komplement zur Verwendung, die Dauer 
der Bebrfitung bei 37° betrug 22—24 Stunden. Die Be- 
schleunigung des Gifttodes zeigte sich danach 
deutlich und konstant. Ein Beispiel dafflr gibt der 
folgende Versuch. 

Versuch vom 16. Ill, 1911. 

0,15 ccm einer 1-proz. Ricineraulsion werden mit 4,0 ccm frischem, 
filtriertem Meerechweinchenkomplement resp. ebensoviel Kochsalzlosung 
gemischt und 22 Stunden bei 37° gehalten. 

Die sterile Mischung wird am 16. HI., 11 Uhr vormittags Meer- 
schweinchen intravenos injiziert. 
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No. 

. Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

1 

0,15 Ricinemulsion + 4,0 ccm 
Eomplementserum 

16./17. III. nachts 

ca. 14 Std. 

2 

dgl. 

0,15 Ricinemulsion + 4,0 ccm 
Eochsalzlosung 

dgl. 

19. III. nachmittags 2 h 

ca. 14 Std. 

3 

75 Std. 

4 

dgl. 

18./19. III. nachts 

ca. 00 Std. 


Versudhe mit CobragifL 

Das Cobratrockengift war uns in liebenswiirdiger Weise 
von Herrn Prof. Morgenroth zur VerfQgung gestellt worden. 
Auch diese Versuche wurden an Meerschweinchen ausgefflhrt 
und das Gift wiederum intravends eingespritzt. Da die In- 
kubationszeit beim Cobragift von vornherein eine viel kflrzere 
als beim Tetanusgift ist, so digerierten wir das Gift mit dem 
Komplement dementsprechend kflrzer, n&mlich nur 1 bis 
2 Stunden lang. Die injizierte Fliissigkeitsmenge betrug 
ca. 4,0 ccm (Giftmenge -f- Komplementmenge). 


Versuche mit Cobragift an Meerschweinchen. 
Intravendse Injektion. 


No. 

Gift¬ 

menge 

Versuche mit Komplement 

Kontrollen 

ohne 

Komplement. 
Toa nach 
Minuten 

Mit Komple 

Menge 

ment bei 37 # 

Zeit 

Tod nach 
Minuten 

1 

0,0003 

4,0 

2 Stunden 

22 

185 

2 



1V« Stunde 

40 

84 

3 

0,0004 

yy 

2 Stunden 

5 

38 

4 


77 

1 */. Stunde 

31 

62') 

5 

»* 


ii/ 

A /4 77 

33 

53 

6 

0,0005 

y7 

1 

3 

15 

7 

i 7) 

yy 

1 

3 

12 

8 

77 

77 

2 Stunden 

3 

20 


Die Versuche zeigen deutlich die beschleu- 
nigende Wirkung des Komplements auf die 
Cobravergiftung. 


1) Kontrolle mit inaktiviertem Meerschweinchenserum. Alle iibrigen 
Kontrollen sind mit Kochsalzl&sung angesetzt. 

ZeJUchr. f. ImmuattitUforachuog. Orig. Bd. XI. 7 
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Da bei den Versuchen zwei verschiedene Stammgifte von 
verschiedener Starke gebraucht wurden, so sind die Ver- 
suche nicht untereinander vergleichbar, sondern 
nur jeder Versuch mit seiner Kontrolle. Die Tiere 
zeigten, abgesehen von den Versuchen, wo sie ganz akut in 
einigen Minuten eingingen, stets die durch Wflrgen und 
Brechen charakterisierten Vergiftungssymptome. 

Ee wurden auch Yereuche mit subkutaner Application dee Giftes 
angestellt. Dabei zeigte sich nicht nur keine Beschleunigung der Wirkung 
bei den mit der Komplementgiftmischung injizierten Tieren, sondern es 
gingen im Gegenteil die Kontrolltiere, welche das Gift in Kochsalzlbsung 
gelost erhalten batten, friiher ein. Dali der Grund hierfiir darin liegt, dali 
die Kochsalzlbsung vom Unterhautzellgewebe aus rascher resorbiert wird 
als das Serum, ergibt sich aus folgendem Versuch: 

Wir injizierten subkutan 3 gleich grofien Meerschweinchen je 4 ccm 
Kochsalzlbsung, Meerschweinchenkomplement und inaktiviertes Meerschwein¬ 
chen serum, die je die gleichen Cobragiftmengen enthielten und die gleiche 
Zeit lang bei 37 ® gestanden hatten. Von den 3 Tieren ging das Kochsalz- 
kontrolltier zuerst ein; die injizierten 4 ccm Flussigkeit waren resorbiert. 
Von den beiden Serumtieren folgte das eigentliche Versuchstier, welches 
die Giftkomplementmischung erhalten hatte, und bald darauf das andere 
Kontrolltier, welches das Gift in inaktiviertem Serum erhalten hatte. Bei 
beiden Serumtieren fiihlte man noch deutlich die Masse des unresorbierten 
Serums an der Injektionsstelle. 

Wir haben endlich nach dem Vorgange de Waeles 
auch Versuche mit Lipoiden angestellt, und zwar beim Ricin 
und Cobragift mit Lecithin, beim Tetanusgift mit Protagon. 
Eine deutlich aktivierende Wirkung erzielten wir nur beim 
Ricin. Wenn die Aktivierung durch Lipoide nicht bei alien 
Versuchen ohne weiteres gelingt, so ist zu bedenken, daft es 
dabei sehr auf die richtige Dosierung ankommt; grofie Dosen 
haben die gegenteilige Wirkung von kleinen Dosen. Aus 
diesem Grunde ist uns wohl in einigen orientierenden Ver¬ 
suchen mit dem Cobragift eine Aktivierung durch Lecithin 
nicht deutlich gelungen. Auch beim Tetanusgift haben wir 
mit kleinen Mengen Protagon (0,03—0,003 g Protagon in 1 ccm 
Kochsalzlosung -J- 2,5 mg Tetanustoxin; hiervon 0,2 ccm intra¬ 
cerebral injiziert) keine Verkttrzung der Inkubationszeit erzielt. 

Da die Lecithinversuche von de Waele wohl geniigend 
beweisend sind, so haben wir keine ausgedehnteren Versuchs- 
reihen unternommen. 
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Ktirzlich haben auch Laroche and Grigant (Compt. 
rend. Soc. Biol., 7. April 1911) mitgeteilt, daB bei Meerschwein- 
chen die Inkubationszeit des Diphtheriegiftes bei intracerebraler 
Injektion dorch vorherige Bindung an Gehirnextrakte oder 
Lipoide erbeblich verkflrzt wurde. 

Im folgenden sei ein Versuch mit Ricin wiedergegeben. 

Versuch vom 24. HI. 1911. 

0,5 ccm einer 1-proz. Ricinemulsion werden mit 4 ccm frischem, 
sterilem Komplementserum und mit 0,25,0,05,0,01 und 0,0025 einer 1-prom. 
Lecithin emulsion versetzt; die Mischung wird mit KochsalzlQsung zu 4 ccm 
aufgefullt. 

Die Mischungen werden 22 Stunden bei 37° bebrutet, dann Meer- 
Bchweinchen mit einer Ricinkochsalzkontrolle intravenos injiziert. 

Injektion am 25. III. 10*. 


No. 

Injizierte Giftmischung 

Der Tod erfolgte 

Lebensdauer 

1 

0,5 Ricinemulsion + 4 ccm NaCl- 
Ldsung 

26. III. morgens 7“ 

21 Stunden 

2 

0.5 Ricinemulsion + 0,25 Lecithin 
' 1:1000 

25. III. abends 7 h 

9 „ 

3 

0,5 Ricinemulsion + 0,05 Lecithin 
1:1000 

dgl. 

9 „ 

4 

0,5 Ricinemulsion + 0,01 Lecithin 
1:1000 

25./26. III. nachts 

ca. 14 Stund. 

5 

0,5 Ricinemulsion + 0,0025 Lecithin 
1:1000 

dgl. 

ca. 14 „ 

6 

0,5 Ricinemulsion + 4,0 Komple- 25. III. nachm. 5 h 
mentserum | 

7 Stunden 


Aus dem Versuch ergibt sich also eine deut- 
liche Verkflrznng der Inkubation der Giftwir- 
kung durch Lecithin, doch bleibt die Wirkung des 
Lipoids in dieser Hinsicht hinter dem EinfluB des aktiven 
Serums etwas zurflck. Einer L6sung von Natrium oleinicum 
feblte dieses Vermdgen g&nzlich; das mit geringen Mengen 
dieser Seife digerierte Gift wirkte nicht schneller als die 
gleiche Menge nativen Ricins. 

DaB die Tiere in alien Fallen an Ricinvergiftung ein- 
gingen, wurde durch den Nacbweis der charakteristischen ana- 
tomischen Lfision, der typhus&hnlichen markig-hBmorrhagischen 
Scbwellung der Dtknndarmfollikel bewiesen. 

DaB die Toxine durch Vorbehandlung mit 

frischem Serum „aktiyiort“ werden kbnnen, so 

• : - 7 * 
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daB ihre Inkubationszeit abgekfirzt wird, darf 
nunmehr wohl als eine experimentell genflgend 
begrfindete Tatsache betrachtet warden. Unsere 
Versuche bedeuten eine Best&tigung und Erweiterung der von 
de Waele gemachten Beobachtungen. 

Was nun die Auffassung und Deutung dieser Verfinderung 
betrifft, welche die Toxine unter dem EinfluB des friscben 
Serums erleiden, so war es naheliegend, zunfichst an eine 
Komplement- oder Fermentwirkung des frischen Serums zu 
denken und anzunehmen, daB das Toxin erst durch das Kom¬ 
plement eine wesentliche Aenderung, vielleicht einen Abbau 
erleiden mfifite, um zur Wirkung zu kommen x ). 

Nun haben aber unsere Versuche uns keinen Anhaltspunkt 
fiir die Mitwirkung eines Ambozeptors bei dieser „Auf- 
schlieBung“ der Toxine gegeben, und die Untersuchungen 
de Waele8 fiber Beschleunigung der Wirkung sowohl von 
Toxinen wie von Alkaloiden durch Lecithin sowie unsere 
eigenen diesbezfiglichen Beobachtungen legen eine einfachere 
Auffassung nahe, n&mlich die Annahme, daB das Le¬ 
cithin und die Lipoide des frischen Serums in 
unsern Versuchen das Toxin infolge einer be- 
sonderen Affinitfit an sich reiBen, wobei sie 
wahrscheinlich rein physikalisch als Lfisungs- 
mittel wirken 1 2 ). Das schon vor der Injektion in 
Lipoiden geldste Toxin kann nunmehr rascher in 
die Lipoide der Zellmembran eindringen und die 

1) Morgenroth und Pane (Biochem. Zeitschr., Bd. 1) haben die 
Mbglichkeit erortert, dafi die Toxine in den Bouillonkulturen in einer un- 
giftigen Modifikation vorhanden sein und eret im Korper in eigentliche 
Toxine umgewandelt werden konnten. 

2) Bekanntlich ist von Landsteiner (mit Dautwitz und Ehr¬ 
lich), v. Liebermann, Noguchi der Vereuch gemacht worden, die 
Komplementwirkung iiberhaupt als eine Wirkung von Lipoidstofien oder 
von Lipoid- bezw. Seifeneiweifiverbindungen aufzufassen. Dieser Auffassung 
8tehen zuniichst noch gewisse Schwierigkeiten im Wege, doch halt auch 
Sachs (Handb. von Eraus-Levaditi, Bd. 2, 977) weitere Forschungen 
in dieser Richtung nicht fiir aussichtslos, es handele sich dabei „um recht 
komplizierte Verhiiltnisse, deren niihcre Analyse vielleicht spater Tatsachen, 
welche heute gegen die Lipoidnatur der Komplemente ins Feld gefiihrt 
werden, nnr als scheinbare W’iderspraiche ersckeinen Iiifit“. 
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Vergiftung hervorrufen, daher ist die Inkuba- 
tionszeit verkflrzt. Dafi das inakti vierte Seram 
keine beschleunigende Wirkung mehr auf die Toxine austibt, 
steht mit diesem Erklfirungsversuch nicht in Widerspruch, 
denn seit den Untersuchungen von Kyes nnd Sachs, 
v. Liebermann, Noguchi, Landsteiner und Ehr¬ 
lich wissen wir, dafi auch Lipoide in Gemischen mit EiweiB- 
stoffen durch Erhitzen inaktiviert werden kdnnen. 

Der Befund von de Waele, dafi grofie Doeen von Lecithin statt 
Beschleuniguug der Wirkung Hemmung hervorrufen, liifit sich in Beziehung 
bringen mit friiheren Versuchen von Landsteiner, Raubitschek und 
Botteri u. a., welche die entgiftende bezw. giftbindende Wirkung der 
Lipoide (Cholesterin, Lecithin, Protogon) fur verschiedene Toxine, besonders 
fur Tetanusgift, nachwiesen. Auch mit Seife haben Raubitschek und 
Russ recht Starke Hemmung der Tetanus- und Diphtheriegiftwirkung ge- 
funden. Diese Hemmung bezw. Entgiftung beruht nach den genannten 
Autoren darauf, dafi die Toxine vermoge ihrer grofien Affinitat zu fett- 
artigen Substanzen von den Lipoiden gebunden und von ihnen auch nach 
der Injektion festgehalten bezw. nur langsam an die Gewebe des Korpers 
abgegeben werden; dies diirfte wenigstens fiir die subkutane und intra- 
cerebrale Injektion zutreffen. Hierher gehoren vermutlich noch die alteren 
Versuche von Fraser u. a. fiber die Entgiftung von Schlangengift durch 
Galle. In alien diesen Fallen hatte man sich die Affinitat der Toxine 
zu bestimmten Gewebsbestandteilen und zu den Lipoiden wohl nicht als 
eine chemische, sondern als eine physikalische, durch Lfislichkeitsver- 
haltnisse bedingte, vorzustellen. 

W r ie bereits Landsteiner (Wien. klin. Wochenschr., 
1909) hervorgehoben hat, ffihren die Beobachtungen, welche 
auf die Bedeutung der Lipoide bezw. der Lipoideiweifikom- 
binationen fiir die Toxinbindung hinweisen, gewissermafien zu 
einer Ausdehnung der Theorien von Overton- 
Meyer auf die Toxine. Es mufi jedoch hervorgehoben 
werden, dafi alle diese Beobachtungen ebenso wie die Arbeiten 
von Meyer und Ransom uns im Grunde nur fiber die Be- 
dingungen, unter denen die Toxine an die empfindlichen Zellen 
gelangen, aber nicht fiber die Wirkungen, die sie dort aus- 
fiben, Aufschlufi geben. Wenigstens erscheint es uns nicht 
ang&ngig, die mannigfaltigen Wirkungen der Toxine etwa aus- 
schliefilich durch die Annahme einer Schadigung der lipoid- 
haltigen Bestandteile der Zellmembranen zu erklfiren (auch 
ffir die Narkotika wird eine solche einfache Erklfirung ihrer 
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Wirkungsweise in Zweifel gezogen, vgl. Kochmann). Wenn 
wir der Affinitfit der Toxine zn den Lipoiden eine grofie Be- 
deutung fQr die Zuleitung der Gifte zu den empfindlichen 
Zellen zuschreiben, so ist damit noch nichts fiber die schlieS- 
liche Bindung des Giftes an bestimmte Bestandteile der Zelle 
gesagt, nnd es ist unseres Erachtens aus diesen Anschauungen 
kein Grund gegen die Vorstellung Ehrlichs abzuleiten, wo* 
nach bei dieser Bindung bestimmte „Rezeptoren u beteiligt 
sind, die, wenn sie ins Blut abgestofien werden, die Antitoxine 
darstellen. 


Zusammenfassung. 

1) Aus unseren Versuchen mit Diphtheriegift, Tetanus- 
gift, Cobragift und Ricin geht hervor, dafi das aktive Meer- 
schweinchenkomplement die Wirkung dieser Gifte beschleunigt, 
ohne dafi dabei der spezifische Charakter der Gifte verfindert 
wird. 

2) Bei Versuchen mit Ricin zeigte Lecithin eine fihnliche 
Wirkung. 

3) Wir nehmen zur Erklarung dieser Wirkung an, dafi 
das Lecithin und die Lipoide des frischen Serums die Toxine 
infolge einer besonderen Affinitfit an sich reifien, wobei sie 
wahrscheinlich rein physikalisch als Ldsungsmittel wirken. 
Die schon vor der Injektion in Lipoiden gelosten Toxine 
kdnnen nunmehr rascher in die Lipoide der Zellmembran 
eindringen und die Vergiftung hervorrufen. Daher ist die 
Inkubationszeit verkfirzt. 
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Nachdruek verbolen. 

[ Aus dem Serotherapeutischen Iastitut der kliniscbeu Hochschule 

zu Mailand.] 

Der Ausbau meiner Prfizlpitlnreaktion zur Hilzbrand- 

diagnose. 

Von Prof. Dr. Alberto Asooli, 

Privatdozenten fiir physiologische Chemie an der Universitat Pavia und fur 
Hygiene und Veterinarpolizei an der Tierarztlichen Hochschule in Mailand. 

Mit 4 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Mai 1911.) 

Es ist nunmehr fiber ein Jahr verstrichen, seitdem ich 
in Gemeinschaft mit Dr. Valenti fiber das Vorkommen 
eines Prfizipitins fflr Milzbrandextrakte in gewissen Milzbrand- 
seris und die ersten Versucbe zu seiner Verwertung fflr dia- 
gnostische Zwecke an frischem und verfaultem milzbrandigen 
Material berichtet habe. In weiteren Mitteilungen beschfiftigte 
ich mich mit der Frage nach der Spezifitfit meiner Prfizipitin- 
reaktion, ihren Vorzfigen gegenfiber den flblichen bakterio- 
logischen Verfahren und ihrer praktischen Tragweite. Die 
Herstellungsweise des prfizipitierenden Serums und seine 
Wertbestimmung bildete den Gegenstand sorgffiltiger Unter- 
suchungen, durch welche die Gewinnung und Verausgabung 
tadelloser kontrollierter Sera gesichert werden konnte, die auch 
auf Verlangen an zahlreiche Institute im In- und Auslande 
geliefert wurden und zur Bestfitigung meiner Angaben ffihrten. 

Der Hauptfaktor bei Herstellung des prfizipitierenden 
Serums liegt in den Bacillenleibern, nicht in deren Virnlenz. 
Zur Herstellung dienen demnach zweckmfifiig, wie ich bereits 
betonte, abgeschwfichte resp. avirulente Keime, da es so ge- 
lingt, den Unannehmlichkeiten auszuweichen, die aus der 
Virnlenz der Keime entsprieBen. Bei Verwendung solcher 
Stfimme erzielt man die Immunisierung rasch und mit 
klassischem Verlauf. In der unten angeffihrten Kurve ist der 
Verlauf der Immunisierung und deren Dauer in Wochen ver- 
anschaulicht und der prfizipitierende Wert des Serums auf 
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Grund des zeitlichen Auftretens des Pr&zipitationsringes bei 
Anstellung der Ringprobe verzeichnet; die Kurve gibt graphisch 
den Verlauf der Immunisierang bei einem Esel, der in weniger 
als 7 Wochen ein tadellos pr&zipitierendes Serum lieferte, 
wieder. 



Immunisierung entnommenen Blutproben ausgewertet. 

Natflrlich muB das pr&zipitierende Serum nach den in 
anderer Mitteilung veranschaulichten Kriterien auf seine Wirk- 
samkeit geprttft werden, indem man, urn den in der Praxis 
vorliegenden Verh&ltnissen Rechnung zu tragen, die Thermo- 
prSzipitinreaktion mit sicher milzbrandigen Rindermilzen an- 
stellt; den sonst Qblichen Kontrollversuchen glaubte ich auch 
eine Probe mit nicht milzbrandigem Milzextrakt anschliefien 
zu mfissen. 

Der Technik der Reaktion wurde eine besondere Be- 
achtung zuteil, welche zur Aufstellung bestimmter Forde- 
rungen fflr die Ausfdhrung des ursprQnglichen Verfahrens und 
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zur Ausbildung von far den Praktiker geeigneten Schnell- 
methoden fflhrten. Im Verlaufe von Untersuchungen, die 
mehr zur ErgrQndung des Wesens der spezifischen Nieder- 
schlagsbiidung angestellt wurden nnd noch fortgesetzt werden, 
wurden n&mlich gewisse Eigenschaften des Milzbrandpr&zipiti- 
nogens ermittelt, welche in der Feststellung einer h6chst be- 
achtenswerten Wider standsf&higkeit der Extrakte gegenOber 
eiweifi- und st&rkespaltenden Fermenten und anderen pbysi- 
kalisch-chemischen EinflQssen gipfelten. Die pr&zipitable Sub- 
stanz der Extrakte zeigte unter anderem eine hervorragende 
Thermoresistenz: sie vertrftgt anstandslos andauerndes Kochen, 
und selbst durch Temperaturen ttber 100 0 erweist sie sich nur 
nach ISngerer Einwirkung angreifbar; zu einer tiefgreifenden 
Spaltung kommt es erst nach Heranziehung hSherer Tempe¬ 
raturen und starker MineralsSuren. 

Dieses Verhalten, welches demjenigen der Pr&zipitinogene 
bei Typhus und Cholera 1 ) entspricht, scbien mir eine grttnd- 
liche Umgestaltung in der Technik meiner PrSzipitinreaktion 
zu erradglichen und gestattete mir ein Verfahren auszuarbeiten, 
welches jedermann zug&nglich und in wenigen Minuten durch- 
fahrbar ist. Die Widerstandsffthigkeit der durch das Milz- 
brandprSzipitin f&llbaren Bestandteile des Bacillus anthracis 
gegen hohe Temperaturen gestattet die Extraktion des ver- 
d&chtigen Materials ohne weiteres in der Siedehitze vorzu- 
nehmen, unter Umgehung der zeitraubenden Vorbehandlung 
mit Chloroform, da, durch einfaches kurzes Auskochen der 
zur Untersuchung gelangenden Organe in physiologischer 
Kochsalzldsung, zur Anstellung der Probe brauchbare Extrakte 
sich erzielen lassen. 

Die Verwertung der Thermoresistenz verleiht demnach 
dem ganzen Verfahren das Gepr&ge grdfiter Einfachheit, die 
zu seiner Verbreitung nicht unwesentlich beitragen dflrfte. 
Der Name „Thermopr&zipitinmethode tt , den ich dem 
Verfahren gelegentlich seiner Anfahrung in fruheren Mit- 
teilungen gegeben habe, scheint mir deshalb zutreffend, weil 
in dem Worte die beiden Akte der Erw&rmung und F&llung, 
aus denen es besteht, zum Ausdrucke kommen. 

1) E. Pick, Zur Kenntnis der Immunkorper. Beitr. z. chem. Physiol, 
u. Pathol., Bd. 1, 1902. 
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Die Technik der Thermopr&zipitinmethode erheischt nfim- 
lich bloB folgende zwei Operationen: 

1) Auskochen des verdfichtigen Materials in 5—10 Volnmina 
physiologischer Kochsalzldsung (die mit Essigsfiure im Ver- 
haitnisse von 1:1000 angesftnert sein kann) einige Minnten 
lang and Filtrierung, am besten durch Asbest. 

2) Unterschichtung des klaren Filtrates nach dem Erkalten 
mittels kontrollierter prftzipitierender Sera und Normalsera 
zur Kontrolle. 

Die Thermoprftzipitinmethode, welche in unserem Labo- 
ratorium tagtlglich an milzbrandigem Material ausgeftihrt wird 
und auch an nnseren tierkrztlichen Hochschulen (so in Mailand, 
Modena, Parma, Neapel) zu Untersuchungs- und Demonstrations- 
zwecken schon herangezogen wird, hat bisher in alien Fallen 
— ich allein habe Hunderte von Proben an sicher milzbrandigem 
Material (Milz und Blut) angestellt — mit den Ergebnissen 
der mikroskopischen Untersuchung flbereinstimmende Resultate 
geliefert und sich ebenfalls an verfaultem Material bewkhrt, 
wenn die sonstigen Verfahren schon versagten. Die Kontroll- 
proben an nicht milzbrandigem Material sind negativ aus- 
gefallen und die Untersuchungen an verdachtigem Material 
waren ebenfalls dem Resultate der ttbrigen Untersuchungs- 
methoden entsprechend, so dafi die Thermoprazipitinmethode 
nicht nur bei NachprOfungen empfehlenswert erscheint, sondern 
auch in den Schlachthftusern sich einbitrgert, wo sie bei tot 
eingelieferten Tieren, dann bei Notschlachtungen, flberhaupt 
in alien nur bloB verd&chtigen Fallen ausgeftihrt werden sollte. 

Dank dieser Schnellmethode kann man die Prkzipitin- 
reaktion in weniger als 1 / A Stunde in jedem kleinen Labo- 
ratorium anstellen, in dem kontrolliertes prazipitierendes Serum 
und Asbestfilter zur Aufhellung des Serums vorratig gehalten 
werden: die Ringprobe wird einfach mittels Pasteurscher 
Pipetten in der an anderer Stelle beschriebenen Weise aus- 
gefflhrt. 

Sollte jedoch die Methode in die Praxis eindringen und 
von den Aerzten, speziell von den Tierarzten, denen kein 
Laboratorium zur Verfflgung steht, getlbt werden kdnnen, so 
mtiBten alle jene Operationen abgeschafft werden, die technische 
Schulung und Laboratorien erfordern. Fur den Praktiker 
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habe ich deshalb einen Apparat ersonnen, welcher die l&stigen 
Spontantrfibungen des Serums ausscbaltet und zugleich Fil- 
trierung und automatische Schichtung des Extraktes oberhalb 
des Serums bewerkstelligt. 

Dieser Apparat besteht, wie aus beifolgender Abbildung 
ersichtlich ist, aus zwei Stflcken: 


1) aus einem kleinen Reagenszylinder (Fig. 2) mit FuB- 
gestell, welcher bis zum Zeichen x mit pr&zipitierendem Serum 
in der Weise beschickt wird, dafi eventuelle Trttbungen zu 
Boden fallend in der Erweiterung (r) aufgefangen und dank 



Fig. 2. 


der Verengung bei a 
zurflckgehalten werden; 

2) aus einem Trichter 
(Fig. 3), der bei a ein 
Asbestfilter enth&lt und 
in ein Eapillarrohr (c) 
ausgeht, das winklig ge- 
bogen und bei f senk- 
recht zugeschnitten ist. 



Fig. 3. 


Der in Figur 4 an einem AusfOhrungsbeispiel veranschau- 
lichte Apparat wird zusammengestellt, indem man das Trichter- 
rohr in den Reagenszylinder einfflhrt, so dafi sein Ende f der 
Wand anliegt. Infolge der eigenartigen Gestaltung des Trichter- 
rohres wird der, dank dem Asbestfilter, klar filtrierende Extrakt 
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gezwungen, laogsam an der Wandung berabzufliefien und sich 
fiber das Serum zu schichten. 

Der Apparat scheint demnach berufen, die Ausffihrung 
der ThermoprSzipitinmethode dem Praktiker zu erschliefien, 
dem nunmehr in einem Sch&chtelchen alles geboten wird, was 

zur Anstellung der Probe < 

an Ort und Stelle nfitig ist. 

Das Milzbranddiagnostikum, 
welches an Einfachheit selbst 
das Fickersche fibertrifft, ent- 
halt: ein Reagensrohr, einige 
Kochsalztabletten und den 
beschriebenen Apparat. 

Die Ausffihrung der 
Reaktion gestaltet sich fol- 
gendermafien: 

1) Man ffillt das Re¬ 

agensrohr zur Hfilfte mit 
Wasser, lost darin unter 
gelindem Erwarmen eine 
Kochsalztablette, um die * 

physiologische Kochsalz- 
losung herzustellen. 

2) Man bringt in letz- 
tere ein paar Gramm des zu 
untersuchenden Materials 
und taucht das Reagensrohr 
einige Minuten lang in sie- 
dendes Wasser. 

3) Nach dem Erkalten 
(am schnellsten raittels eines 
Wasserstrahles zu erzielen) 

Fig. 4. giefit man die Auskochung 

auf den Trichter des Ap- 
parates und sieht dann nach, ob an der Berfihrungsflfiche 
zwischen Extrakt und Serum Niederschlagsbildung eintritt. 

Wenn das untersuchte Material milzbrandig war, erscheint 
namlich an dieser Stelle innerhalb l / t Stunde die bekannte ring- 
ffirmige Trubung. 
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Mithin steht nuomehr der Verwendung meiner Prftzipi- 
tationsmethode von seiten des Praktikers nichts mehr im Wege. 
Das Milzbranddiagnostiknm ist auch in Deutschland durch 
das Pharmazeutische Institut Wilhelm Gans in Frankfurt a. M. 
erhaitlich. 

Demnach ist der Ausbau einer fOr die Praxis geeigneten 
Methode nach fast 2 Jahren seit der Entdeckung des Milzbrand- 
pr&zipitins gegltickt. Aber nicht nur auf tier&rztlichem Gebiete 
liefert die Methode gute Resultate: in unserem Institute im 
Gange befindliche Untersuchungen sprechen dafflr, dafi sie 
auch beim Nachweis milzbrandigen Materials an Hfiuten gute 
Dienste leistet. Noch andere Fragen harren aber einer Losung 
mit Hilfe des Pr&zipitationsverfahrens: so zeigten z. 6. die 
auf meine Veranlassung von Leoncini angestellten Versuche, 
die demn&chst verdffentlicht werden sollen, daB auch in medi- 
zinisch-gerichtlichen Problemen mit Hilfe meiner Reaktion 
eine Entscheidung herbeigeftihrt werden kann. 

Schlu Bsatz. 

Die Prazipitinreaktion zur Milzbranddiagnose l&Bt sich 
mittels der ThermoprSzipitinmethode, unter Anwendung eines 
nach der angegebenen Methode hergestellten prSzipitierenden 
Serums, schneller und einfacher gestalten und in der Praxis 
an Ort und Stelle mit Hilfe des Anthraxdiagnostikums aus- 
ffihren. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Hygienisch-bakteriologiechen Institut der Universitfit 
Bern ; Direktor: Prof. Dr. W. K o 11 e.] 

Experimented Untersuchungen fiber die Beziehung 
zwischen Anaphylaxie und Eklampsie. 

Von Privatdozent Dr. H. Guggisberg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Mai 1911.) 

Die Eklampsie wird in nenester Zeit wohl allgemein als 
eine Vergiftung aufgefaBt. Das ganze Krankheitsbild, die 
pathologisch-anatomischen Verfinderungen, die Degeneration 
der drtksigen Organe sprechen dafflr. Bis jetzt ist es den 
zahlreichen Forschern aber nicht gelnngen, weder die Quelle 
nnd Entstebung des Giftes, noch seine Natnr einwandsfrei 
nachweisen zu kOnnen. Am meisten Anh&nger zfihlt wobl 
die placentare Intoxikationstbeorie. Nacb dieser 
Theorie wird angenommen, daB die Placenta die Quelle der 
Vergiftung darstelle, daB dort ein Stoff entstehe, der ftir den 
mtitterlichen Organismus diese delet&re Wirkung entfalte. 
Nicht nur die Eklampsie, sondern auch die sogenannten 
Schwangerschaftstoxikosen, wie die Nephritis, die Hyperemesis, 
die Schwangerschaftsdermatosen und Neuritiden sollen die 
Folgen dieses giftigen placentaren Produktes darstellen. Das 
Vorbandensein eines giftig wirkenden Stoffes in der Placenta 
ergab in vielen angestellten Forscbungen sowohl positive wie 
negative Resultate. Positive Resultate erbielten Veit, 
Weichardt-Piltz, R. Freund, Liepmann, w&hrenddem 
Lichtenstein auf Grund von negativen Resultaten die ganze 
Theorie leugnet. Durch meine zahlreichen experimentellen 
Untersuchungen*) ist es gelungen, absolut einwandfrei nach- 
zuweisen, daB in der Placenta Stoffe vorhanden sind, die, 
intravends injiziert, bei Tieren schwere, meist tOdliche Ver- 
giftungen hervorrufen. Andere zellfreie Organextrakte zeigen 
niemals eine Shnliche Wirkung. Ueber die Natur des Giftes 

1) H. Guggisberg, ExperimentelleUntersuchungen fiber die Toxi- 
kologie der Placenta. Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gyniikol., Bd. 67. 
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lassen sich keine sicheren Angaben machen. Am wahrschein- 
lichsten ist, daB die giftigen Stoffe fermentative Wirkungen 
entfalten. Durch Versuche mit Hirudin gelang es mir nach- 
zuweisen, daB die Wirkung des placentaren Saftes keine eiu- 
heitliche ist. Die eine Komponente ist Blutgerinnung er- 
zeugende; die andere besitzt besondere Affinit&ten zum zentralen 
Nervensystem. Ich konnte so die Freundsche Theorie ex- 
perimentell best&tigen. Vergleichen wir die klinischen Be- 
funde, wie sie bei der Eklampsie vorhanden sind, mit diesen 
experimentellen Ergebnissen, so ist die Aehnlichkeit sofort in 
die Augen fallend. Allerdings sind wir in der Pathogenese 
der Vergiftung noch absolut im unklaren, und es bedarf noch 
eingehender Untersuchungen, um Licht in dieses dunkle Ge- 
biet zu bringen. 

In letzter Zeit wurde die Aufmerksamkeit der Forscher 
auf ein neues Gebiet hingelenkt, auf die sogenannte Anaphy- 
laxie. Lockemann und Thies konnten nachweisen, daB 
das arteigene fStale EiweiB schwere toxische Erscheinungen 
hervorzurufen imstande ist. Sie fassen demnach die Schwanger- 
schaftstoxikosen als anaphylaktischer Natur und die Eklampsie 
als einen anaphylaktischen Shock auf. Diese Ansicht ist nicht 
unwidersprochen geblieben. Besonders auf dem letztjfihrigen 
NaturforscherkongreB in Kdnigsberg haben sich die meisten 
Autoren entschieden gegen die Deutung der Eklampsie als 
Anaphylaxie ausgesprochen. 

Die Anaphylaxie ist nach Friedbergers Anschauung 
als eine EiweiB-AntieiweiBreaktion aufzufassen. Das reinjizierte 
Antigen verbindet sich mit dem AntikSrper, und durch Hin- 
zutritt des Komplements wird ein Stoff erzeugt, der, an 
lebenswichtige Organe gebunden, jene ZellschSdigung erzeugt, 
welche dem anaphylaktischen Shock zugrunde liegt. Welche 
von den drei an der Reaktion beteiligten Komponenten — 
Antigen, AntikSrper, Komplement — die Muttersubstanz fiir 
die Entstehung des Giftes abgibt, ist noch nicht entschieden. 
Wir wissen, daB das anaphylaktische Gift einen Stoff darstellt, 
der unter Mitwirkung des Komplements beim parenteralen 
EiweiBabbau entsteht. Es ist denn auch tats&chlich einigen 
Forschern der Nachweis gelungen, daB gewisse Verdauungs- 
produkte der EiweiBkorper, besonders die Peptone, der Ana- 
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phylaxie fihnliche, wenn nicht identische Symptoms hervor- 
rufen. 

Wenn man die Symptomatologie und die experimentellen 
Befunde der Anaphylaxie beim Menschen und bei verschiedenen ' 
Tierarten vergleicht, so mflssen wir gestehen, daB sie keineswegs 
parallel gehen. Wir mflssen annehmen, daB beim parenteralen 
EiweiBabbau unter Einwirkung des Komplementes eine Reihe 
von Partialgiften entstehen, die bei den einzelnen Tierarten 
ungleich stark wirksam sind. Immerhin lassen sich Qberall ge- 
wisse Ricbtlinien ftir die Diagnose des anaphylaktischen Shocks 
aufstellen. Dazu gehQrt vor allera der Komplement- 
schwund, der Temperatursturz, die Aufhebung Oder 
Herabminderung der Gerinnungsf&higkeit des Blutes. 

Ich habe auf Grund dieser Ergebnisse versucht, auf ex- 
perimentellem Wege die Frage der Beziehung zwischen Ana¬ 
phylaxie und Eklampsie zu prflfen. Die Untersuchungen 
wurden im Hygienisch-bakteriologischen Institut der Universitfit 
Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle) ausgefflhrt. 

L Versuohsreihe: Bestimmungen des Komplementgehaltes. 

Die grundlegenden Untersuchungen iiber den Komplement- 
gehalt bei der Anaphylaxie stammen von Friedberger und 
Hartoch 1 ). Unmittelbar nach der Reinjektion des Antigens 
bezw. nach dem Ausbruch der anaphylaktischen Symptome 
tritt eine bedeutende Abnahme des Komplementgehaltes ein. 
Diese Komplementverarmung ist allerdings weniger ausge- 
sprochen beim aktiv anaphylaktischen Tier, wobei sie aber 
immerhin deutlich nachweisbar ist als beim passiven, bei 
dem sie zum nahezu vfllligen Schwund fflhrt. Wenn auch 
einzelne Autoren (Biedl und Kraus) diesen Befunden, die 
in mehr als 1000 Komplementtitrationen ausgefflhrt wurden, 
die Beweiskraft absprechen, so haben doch andere Forscher 
sie vollauf bestfltigen konnen, so daB wir an ihrer Beweiskraft 
gegenflber dem anaphylaktischen Shock nicht mehr zweifeln 
kdnnen. Handelt es sich bei den Schwangerschaftstoxikosen 


1) Friedberger und Hartoch, Ueber das Verhalten des Kom¬ 
plementes bei der aktiven und passiven Anaphylaxie. Zeitschr. f. Immunitats- 
forschung, Bd. 3, 1909. 

ZalUehr. f. lmmuniUUfonchung. Orig. Bd. XI. g 
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um anaphylaktische Vorgange, so mufi es gelingen, im Serum 
der betreffenden Schwangeren konstant eine Komplement- 
abnahme nachweisen zu k&nnen. Da systematische Unter- 
suchungen ttber den Komplementgehalt beim normalen Menschen 
fehleu, so mufite ich, um Vergleichswerte zu besitzen, zuerst 
eine Reihe von normalen Menschen, M8nnern und Frauen, 
und von normalen Graviden einer Untersuchung unterziehen. 

Die Untersuchungen wurden mit Hilfe eines h&molytischen 
Systems durchgeftihrt. Das Serum mull zu Komplement- 
titrationen frisch verwendet werden, indem bei l&ngerera 
Stehen der Gehalt an Komplement bedeutend abnimmt. Be- 
sonders zu vermeiden sind Licht- und W&rmeeinwirkungen. 
Das Serum wurde am Abend oder bei Geburten im Laufe 
der Nacht entnommen, im Eisschrank aufbewahrt und am 
folgenden Morgen untersucht. Auf diese Weise l&Bt sich eine 
Abnahme des Komplementgehaltes, wie einige Untersuchungen 
zeigten, vollstandig vermeiden. Die Mischungen kamen eine 
Stunde in den Thermostaten, dann wurden die Resultate ab- 
gelesen. Nach 16—24 Stunden langem Stehenlassen bei 
Zimmertemperatur wurden die Resultate noch einmal nach- 
kontrolliert. 

A. Normalsera. 
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Der Stiirkegrad der Reaktion wurde foIgendermaSen bezeichnet: 

+ K o m p 1 e 11 e H it m o 1 v s e. Nach 24 Stunden ist kein Bodensatz; die 
Fliissigkeit ist rot und klar. 
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± Un volls tandige Hamolyse. Nach 24 Stunden ist ein schwacher 
Bodensatz. Die Fliissigkeit ist rot gef&rbt. Beim Schiitteln tritt eine 
leichte Triibung ein. 

T Deutliche Hemmung. Nach 24 Stunden mafiiger Bodensatz. Die 
Fliissigkeit nur wenig rot gefiirbt; beim Schiitteln sich stark triibend. 
— Komplette Hemmung. Nach 24 Stunden dicker Bodensatz. Die 
iiberstehende Fliissigkeit ist absolut klar, farblos. 

Es zeigt sich, dafi der normale Komplement- 
gehalt ungefahr zwischen 0,1 und 0,05 liegt. Es ist dies 
im Verhaltnis zu gewissen Tierarten, besonders dem Meer- 
schweinchen, ein ziemlich niedriger. Zugleich sehen wir, daB 
der Gehalt manchmal nicht unerheblich vom MittelmaB abweicht. 
Besonders interessant ist Fall 21, der einen gesunden krfiftigen 
Mann betrifft, dessen Serum so minimale Spuren Komplement 
enthielt, daB 0,2 keine Hamolyse bedingte. Es wirft dieser 
Komplementmangel, nebenbei bemerkt, ein interessantes Licht 
aut die Frage der natflrlichen Immunitat gegendber Infektions- 
krankheiten. Es ist ohne Zweifel, daB solche Personen gegen- 
iiber Infektionen viel empfanglicher sind, wenn ihnen die 
Schutzstoffe in so mangelhafter Weise zur Verfflgung stehen. 

Um zu prdfen, ob infolge kacbektischer ZustBnde, die 
einen EiweiBabbau zur Folge haben, Veranderungen im Kom- 
plementgehalt auftreten, untersuchte ich eine Reihe von 
schweren Carcinomkachexien. 


B. Carcinomsera. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

0.05 

db 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 


T 

0,03 

— 


± 

± 

± 

— 


— 

0,01 

— 

T 

T 

— 

— 

— 

— 

— 

0,005 

— 


— 

— 

— 


— 

— 


Irgendeine Abweichung von der Norm laBt sich nicht 
nachweisen. 

Eine weitere Reihe von Untersucbungen stellte ich bei 
Neugeborenen an, denen Blut aus der Nabelschnur wahrend 
der Geburt entnommen wurde. 
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C. FStale Sera. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

0,2 

± 


+ 

i 

+ 

± 

db 

+ 

0,1 

T 

— 

+ 

T 

+ 

— 

T 

T 

0,05 

— 

— 

it 

— 

+ 

— 

— 

— 

0,03 

— 

— 

T 

— 

T 

— 

— 

— 

0,01 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,005 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Die Unterschiede sind hier ziemlich grofie. Nur zwei 
zeigen ann&hernd normale Werte, wahrend die ilbrigen sechs 
einen minimalen Gehalt an Komplement aufweisen. Dieser 
Gehalt geht keineswegs parallel dem des mfltterlichen Serums. 
Er ist meist allerdings geringer, kann aber auch, wie Fall 5 
dartut, hdhere Werte erreichen. Es entspricht dieses fotale 
Serum dem in der nachsten Tabelle erwahnten Fall 28. Diese 
Untersuchungen scheinen mir zu beweisen, dafi das Komple¬ 
ment nicht von der Mutter auf den F8tus durch die placentare 
Zirkulation tibergeht, wie die spezifischen AntikOrper (Anti- 
toxine, Ambozeptoren). Diese Stoffe werden wahrscheinlich 
von den fOtalen Organen selbst gebildet, und zwar meist in 
minimaler Menge. Die Hauptproduktion fallt in das extrauterine 
Leben, wie ja so viele Funktionen des F6tus, namentlich die- 
jenigen fermentativer Art, erst mit der Geburt anfangen. 

D. Gravida-Sera. 


Mein Hauptaugenmerk richtete ich auf die Untersuchung 
von Sera von normalen Schwangern, KreiBenden und Woch- 
nerinnen. Ich lasse die Resultate hier folgen. 
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E. KreiBenden-Sera. 
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F. W5chnerinnen-Sera. 
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Wenn wir diese Tabellen mit denjenigen der Normalsera 
vergleichen, so f&Ut vor allem uns auf, daB im Serum von 
Graviden groBe Schwankungen vorhanden sind, viel grOBere 
als bei den Normalen. Neben einer Anzahl normaler Ver- 
h&ltnisse zeigen einzelne Sera sehr niedrigen Komplement- 
gehalt. Dieses Sinken des Komplementgehaltes liefie an und 
ffir sich die Deutung eines anaphylaktischen Zustandes zu, 
wenn nicht die folgenden Untersuchungen uns eines anderen 
belehren wfirden. Wir mfissen annehmen, daB im Verlaufe 
der Scbwangerschaft unter gewissen Bedingungen Reaktionen 
entstehen, welche entweder die Bildung von Komplement ver- 
hindern Oder einen vermehrten Verbrauch hervorrufen. Auch 
hier m8chte ich nur auf die Frage der Genese des Puerperal- 
fiebers hinweisen. Es ist einleuchtend, daB solche Gravida 
einer Infektion weniger leicht Widerstand leisten. 


G. Hyperemesis-Sera. 
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H. Nephritis-Sera. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

0,05 

+ 

+ 

T 

± 


± 

0,03 
n m 

± 

± 

T 

1 - 

T 

— 

0,005 

— 

— 

_ 

| - 

— 

— 


J. Eklampsie-Sera. 
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Die Sera dieser drei Gruppen stammen von schwereren 
Schwangerschaftstoxikosen. Wir sehen, daB von einer Kom- 
plementverminderung absolut nicht die Rede ist. Das Serum 
bei den Eklamptischen wurde unmittelbar nach einem Anfall 
entnommen. Bei einzelnen Eklamptischen ist der Gehalt an 
Komplement sogar ein ziemlich bedeutender. Wenn wir nun 
die SchluBfolgerungen aus unseren zahlreichen Kom- 
plementtitrationen ziehen, so sehen wir, daB bei den 
Schwangerschaftstoxikosen derfurdenanapbylaktischen 
Shock so charakteristische Komplementschwund 
vollstandig fehlt. 


n. Versuchsreihe: Erzeugung einer passiven Anaphylaxie. 

Otto ist der Nachweis gelungen, daB im Serum aktiv 
sensibilisierter Tiere spezifische Gegenstoffe entstehen, die 
man auf gesunde Tiere Bbertragen kann und die dadurch 
passiv anaphylaktisch werden. Otto, Rosen a u u. a. konnten 
ferner zeigen, daB das Immunserum gesunde Tiere nicht 
sofort sensibilisiere, sondern erst nach 24 Stunden. Ferner 
trat keine Wirkung ein, wenn die beiden Substanzen gemischt 
injiziert wurden. Diese Befunde sind allerdings nicht un- 
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widersprochen geblieben. Besonders Friedemann 1 ) kam 
auf Grund seiner experimentellen Forschungen zu einem gegen- 
teiligen Schlufi. Er fand, daB der anaphylaktische Antikdrper 
und das Antigen, im Reagenzglas gemischt und dann Kanin- 
chen intravends injiziert, typischen anaphylaktischen Shock 
erzeugen. Es gelang ihm, nachzuweisen, daB bei Kaninchen- 
versuchen die Ausldsung des anaphylaktischen Shocks stets 
am besten gelingt, wenn Antigen und Antikdrper gemischt 
injiziert werden. Erfolgt die Injektion des anaphylaktischen 
Serums einen Tag vor dem Antigen, so war beim Kaninchen 
flberhaupt nichts von Krankheitserscheinungen zu bemerken. 
Es zeigte sich dabei, daB zum Eintritt der anaphylaktischen 
Symptome ein optimales Verh&ltnis zwischen Antigen und 
Antikdrper existiert Namentlich darf die Antigenmenge nicht 
zu groB sein. Er verwendete 2,5 Serum + 0,25 Oder sogar 
0,025 Antigen und sah dabei deutliche Reaktion. Biedl und 
Kraus 2 ) konnten nachweisen, daB auch beim Meerschweinchen 
diese Art der Uebertragung gelingt und Friedberger hat 
die durch Bindung von Antigen und Antikdrper entstehenden 
giftigen Produkte in vitro hergestellt dadurch, daB er auf 
diese beiden Komponenten Komplement einwirken lieB. 

Ich benutzte bei meinen Versuchen als Antigen fdtales 
Serum und als Antikdrper Serum von normalen Graviden, von 
Graviden mit Nephritis und von Eklamptischen. Die Versuche 
wurden in der gleichen Anordnung jeweilen wiederholt unter 
Aenderung des Antigens, indem ich als fdtales Serum Placentar- 
extrakt verwendete. Die Resultate waren stets dieselben wie 
mit fdtalem Serum. 

A. Serum von normalen Graviden. 

Die Einspritzung wurde vorerst an Kaninchen intra- 
venos gemacht, nachdem die Mischung 1 Stunde im Brut- 
schrank gestanden hatte. Vorher wurde stets geprflft, ob 
nicht das materne Serum allein Giftigkeit aufweist. 


1) Friedemann, Weitere Untereuchungen uber den Mechanismus 
der Anaphylaxie. Zeitschr. f. Immunitiitef., 1909. 

2) A. Biedl und R. Kraus, Ueber passive Anaphylaxie. Zeitschr. 
f. Immunitatsf., 1909. 
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Die Dosen, die ich anwendete, betrugen: 


5,0 mat Serum + 0,5 

2,5 „ ,, + 0,25 

2,5 „ „ + 0,025 


fdt Serum 

99 99 

99 99 


Im ganzen wurden sechsKaninchen gespritzt. Irgend- 
eine Reaktion wurde in keinetn Falle beobachtet. Die Tiere 
waren nach der Reaktion so munter wie zuvor. 


Die zweite Serie von Experimenten wurde an Meer- 
schweinchen ausgeftihrt. Auch hier wurde die Injektion 
intravends geraacht, nnd zwar in die Jugnlaris. Nach Frei- 
pr&parieren der Jugnlaris durch einen kleinen Hautschnitt 
wird oben und unten ein Faden unter der Jugularis durchge- 
ftihrt, beide Faden einmal geknupft ohne zuzuziehen. Hebt 
man den unteren Faden, so staut sich die Jugularis und es 
gelingt leicht, die feine Nadel einer Pravazspritze einzufflhren. 
Das periphere Ende wird nun zugebunden, die Fliissigkeit 
langsam injiziert und nun auch das zentrale Ende zugebunden. 
Auf diese Weise gelingt es ohne Blutverlust rasch die Operation 
ausfdhren zu konnen. Auch hier wurden sechs Meerschwein- 
chen injiziert Die Dosen waren, wie sie Biedl und Kraus 
angeben 

2,0 mat. Serum + 1,0 fot. Serum 
3,0 ,, „ 4 - 1,0 ,, ,, 

Um zu sehen, ob eventuell die Antigendosen zu hoch 
sind, bin ich einmal heruntergegangen auf 

2,0 mat Serum + 0,2 fot. Serum. 

Die Resultate werden fiberall negativ. Die Tiere blieben gesund. 


B. Serum von Nephritis-gravida. 

Die Untersuchungen wurden in gleicher Weise durchge- 
fiihrt an beiden Tierarten. Beniitzt wurden die Sera von 
2 Schwangeren, die an schwerer Nephritis gravidarum litten. 
Eine Erkrankung lieB sich nicht hervorrufen. 

C. Serum von Eklamptischen. 

Die ersten Versuche, die ich anstellte, bezogen sich auf 
Serum einer Eklamptischen mit vollstandiger Anurie und 
schwerem Ikterus. Das Serum erwies sich fiir Meerschwein- 
chen intravends giftig, indem 2,0 und 1,0 Krampfe und Exitus 
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hervorriefen. Ursache daffir sind wahrscheinlich die retinierten 
Harnbestandseile und die Galle; 

Ich injizierte deshalb zwei Meerschweinchen: 

12. XII. 1910 1,0 maternes Serum intraperitoneal, nach 24 Stunden, 
13. XII. 1910, 0,4 fotales Serum intrarends. 

Beide Tiere fQhlten sich vollkomnien munter. Um jede 
Einwirkung ausschliefien zu kfinnen, nabm ich Temperatur- 
messungen vor. Diese ergaben keinen Temperatursturz. 

Das zweite Eklamp sieseru m erwies sich in kleinen 
Dosen fflr Kaninchen und Meerschweinchen nicht toxisch. 
Ich benutzte deshalb die Reagenzglasbindung und sofortige 
Injektion. 

1) Kaninchen: 3,0 Eklampsieserum + 0,3 fdt Serum. Tier ist munter. 

2) Meerschweinchen: 2,0 Eklampsieserum + 0,2 fdt. Serum. Tier ist 
munter. 

3) Meerschweinchen: 12. I. 1911. 1,0 Eklampsieserum intraperitoneal. 
Nach 24 Stunden 0,4 fdt Serum. Tier ist munter. 

Diese Versuche zeigen uns, dad eine passive Uebertragung 
der Anaphylaxie nicht gelingt, dad also wahrscheinlich eine 
aktive Anaphylaxie nicht existiert. 

TTT- Verauehsreihe. 

Friedberger l ) ist es gelungen, aus Antigen, Reaktions- 
kdrper und normalem Komplement einen Korper herzustellen, 
der intravenfis injiziert der Anaphylaxie identische Vergiftung 
darstellt. Er nennt diesen Stoff Anaphylatoxin. Die Dar- 
stellung geschieht nach Friedberger folgendermaden: 1 ccm 
Immunserum + 30 ccm Antigen 1:50 kotnmen 1 Stunde in 
Brutschrank-, dann fiber Nacht in Eisschranktemperatur. Das 
Prfizipitat wird gewaschen, mit 2,0 normalem Meerschweinchen- 
serum vermischt und einige Stunden stehen gelassen. Dann 
wird zentrifugiert und das flberstandene klare Serum zur In¬ 
jektion verwendet. 

Es ist mir nicht gelungen, durch Mischung von Schwangeren- 
serum und ffitalem Serum oder Placentarextrakt unter Zusatz 
von Komplement einen giftigen Stoff darzustellen. Zur Ver- 

1) Friedberger, Weitere Untersuchungen iiber die Eiweifianaphy- 
laxie. Zeitschr. f. lmmunitatsf., Bd. 4. 1909. 
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wendung kamen Sera von normalen Schwangeren, von Nephri- 
tischen und Eklamptischen. Damit gelangen wir zur 

IV. Versuohsreihe. 

Obschon es mir nicht gelungen war, auf oben angegebene 
Weise Pr&zipitation zu erhalten, wollte ich dennoch prflfen, 
ob nicht durch feinere Methoden Niederschlfige zu erhalten 
seien. Wird ein Tier mit fremdem EiweiB vorbehandelt, so 
entstehen im Serum dieses Tieres Antistoffe, welche die Ffihig- 
keit haben, das AntigeneiweiB in L&sung auszufallen. Die 
Mehrzahl der Autoren steht auf dem Standpunkt, daB diese 
Stoffe identisch seien mit den bei der Anaphylaxie wirkenden 
KSrpern. Anaphylaktogen und Prazipitinogen sollen identisch 
sein, gleich wie der anaphylaktische Immun- oder Reaktions* 
korper nichts anderes darstellt als das Pr&zipitin, d. h. jene 
Substanz, welche mit spezifischem EiweiB in vitro unter Nieder- 
schlagsbildung und Komplementverbrauch reagiert. Doerr 
und Russ konnten nachweisen, daB im Serum von Kaninchen, 
welche mit heterologem EiweiB immunisiert wurden, ein auf- 
fallender Parallelismus zwischen dem Gehalt an anaphylak- 
tischem Reaktionskbrper und Prazipitin bestehe. Einige Autoren 
konnten diesen Parallelismus allerdings nicht durchwegs be- 
statigen, besonders wurde betont, daB es Sera gibt, die trotz 
fehlenden Prazipitingehaltes doch sehr wohl imstande sind, 
passiv Anaphylaxie zu flbertragen. Doerr und Mol do van *) 
haben nachgewiesen, daB die Behauptung des Feblens von 
Prazipitin in wirksamen Sera auf einer Fehlerquelle beruht. 
Sie wiesen nach, daB Prazipitate im AntigenttberschuB loslich 
sind. Urn jede Prazipitation nachweisen zu kbnnen, mufi man 
groBere Quantitaten Immunsera abgestuft gegen eine fixe 
Antigenmenge in Erscheinung treten lassen. Fehlt auf diese 
Weise jeder Niederschlag, so konnen wir das Vorhandensein 
von Prazipitin ausschlieBen. Doerr und Moldovan konnten 
zudem nachweisen, daB jene Minimalmengen, die in vitro Aus- 
flockung ergaben, auch im Tiere gerade noch gentlgten, um 
anaphylaktische Symptome manifest zu machen, ein Beweis 


1) R. Doerr und J. Moldovan, Beitrage zur Lehre der Anaphylaxie. 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, 1910. 
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dafur, dafi ein vollkommener Parallelismus zwischen Antigenen 
ond Antikorpern bei der Prfizipitation und Anaphylaxie besteht. 

Die Versuche wurden genau nach der Methode ausgefflhrt, 
wie sie Doerr und Moldovan angeben. 


Maternes Serum 

Fotales Serum 

0,5 

0.2 

0,3 

0,2 

0,1 

0,2 

0,08 

0,2 

0,05 

0,2 

0,03 

0,2 


Die Resultate waren mit norraalem Schwangerenseruni, 
mit Serum von Nephritischen und von Eklamptischen stets 
absolut negativ. Die Resultate stimmen mit der Versuchs- 
reihe III absolut iiberein. Die PrSzipitation fehlt. Infolge- 
dessen ist eine passive Anaphylaxie auch nicht auszuldsen. 


Aus diesen vier Versuchsreihen geht hervor, daB die 
Hauptmerkmale ftir die Annahme einer Anaphylaxie gegen 
fotales EiweiB oder blutfremde EiweiBkorper, die aus der 
Placenta oder aus dern Foetus stammen, bei alien GraviditSts- 
zust&nden, auch bei den Toxikosen, vollstSndig fehlen. Es ist 
kein Komplementschwund vorhanden, das Pr&zipitin fehlt, ein 
Anaphylatoxin l&Bt sich nicht herstellen, ebenso keine passive 
Uebertragung des anaphylaktischen Zustandes. Bevor ich auf 
den zweiten Teil der Arbeit flbergehe, mochte ich kurz einige 
bekannte Punkte aus dem Bilde der Eklampsie herausgreifen, 
die ebenfalls mit der Anaphylaxie im direkten Widerspruch 
stehen. 

Als einen Hauptbefund im pathologisch-anatomischen Bilde 
der Eklampsie gelten die multiplen Thrombosen. Auch in der 
Genese der Krankheit stellt die vermehrte Blutgerinnung einen 
Hauptfaktor dar. Bei der Anaphylaxie ist das Blutgerinnungs- 
vermOgen herabgesetzt, wenn nicht aufgehoben. Zugleich ver- 
schwinden aus dem Blut die polynukle&ren Leukocyten, und 
es sind zum groBen Teil nur Lymphocyten vorhanden. Bei 
der Eklampsie verhfilt sich das gerade umgekehrt. Die aus- 
fflhrlichen Untersuchungen von Dienst 1 ) haben gezeigt, dafi 

1) Dienst, Pathogenese der Eklampsie. Archiv {. GynakoL, 1908. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



124 


H. Guggisberg, 


w Ahrend der Eklampsie eine bedeutende Steigerung der poly- 
nukleftrei* Leukocyten eintritt. Die Werte betrngen bis 40000 
pro 1 cmm. 

Auch bei den Blutdruck- und Temperaturverh&ltnissen 
sind die Erscheinungen bei den beiden Erkrankungen diametral 
entgegengesetzt. 

Wenn auch alle diese bei der Anaphylaxie erhobenen 
Befunde sich auf Untersuchungen bei Tieren beschr&nken und 
beim Menschen bis jetzt fehlen, so dflrfen wir doch annehmen, 
daB sie beim Menschen nicht in direkt entgegengesetzter Weise 
auftreten. Die einzelnen Partialgifte kbnnen bei verschiedenen 
Species ungleich stark wirken, hingegen in alien Punkten eine 
andere Wirkung zu entfalten, wird kaum radglich sein. 

V. Versaohsreihe. 

Im zweiten Teil der Arbeit stellte ich mir die Aufgabe, 
die Frage von einem anderen Gesichtspunkte aus zu erkl&ren, 
n&mlich die Vergiftungserscheinungen des „Placentargiftes a 
einer Analyse zu unterziehen. Nachdem es verschiedenen 
Autoren gelungen war, nachzuweisen, daB Gifte anaphylaktische 
Syraptome zu erzeugen imstande sind, lag die Frage nahe, 
ob nicht das sogenannte placentare Gift einen solchen Stoff 
darstelle. Die Frage ist um so mehr berechtigt, als wir wissen, 
daB in der Placenta fermentative Prozesse stattfinden, die einen 
EiweiBabbau bedingen. Gerade die EiweiBabbaustoffe werden 
fflr die Anaphylaxie verantwortlich gemacht. In der Placenta 
zirkulieren zudem fbtales und maternes Blut, die unter ge- 
eigneten Umstanden AnlaB geben kbnnten zur Erzeugung 
eines dem Anaphylatoxin Friedberger Bhnlichen Stolfes. 
Die Versuche wurden an Kaninchen und Meerschweinchen 
ausgefiihrt. Zuerst zog ich Vergleiche zwischen 

dem BuBeren Krankheitsbild bei dem anaphylak- 
tischen Shock und bei der placentaren Vergiftung, der die mit 
Placentarextrakten oder PreBsaften injizierten Kaninchen er- 
liegen. Auf den ersten Blick scheinen beide durchaus Bhn- 
lichen Verlauf zu nehmen. KrBmpfe tonisch-klonischer Natur 
stehen im Vordergrund. Wenn wir aber genauer zusehen, so 
macht sich namentlich beim Meerschweinchen ein durchgehender 
Unterschied geltend. Eines der charakteristischen Symptome 
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der anaphylaktischen Vergiftung ist die Dyspnoe. Sofort oder 
wenige Sekunden nach der Injektion tritt beim sensibilisierten 
Tier eine verst&rkte und beschleunigte Respiration ein. Diese 
Dyspnoe bat vollst&ndig inspiratorischen Charakter. Nach ge- 
wisser Zeit horen die Atembewegungen auf, und es beginnen 
klonische KrSmpfe, die sich auf Brustmuskulatur, Zwerchfell 
und exspiratorische Bauchmuskulatur erstrecken. Das Meer- 
schweinchen, das eine tddliche Dosis placentaren Saftes intra- 
venSs erhalten hat, ist anfangs ganz munter, nach einigen 
Minuten fSllt das Tier um, und es treten heftige tonisch- 
klonische Kr&mpfe der gesamten Muskulatur auf, denen das 
Tier meist erliegt. Die Dyspnoe tr&gt sekundfiren Charakter 
infolge der Krampfanf&lle. Sie ist bei der anaphylaktischen 
Vergiftung die prim&re Todesursache; bei der placentaren 
Vergiftung kommt ihr nur eine untergeordnete Bedeutung zu. 
Damit stimmen auch die Versuche iiberein, die ich hinsichtlich 
dieser Dyspnoefrage angestellt habe. Durch experimentelle 
Untersuchungen ist Auer und Lewis der Nachweis gelungen, 
daB die Ursache der Dyspnoe auf einen Krampf der Bronchial- 
muskulatur zurflckzufflhren ist. Die Lunge ist ad maximum 
gebl£ht. Macht man den Versuch, das Tier kflnstlich zum 
Atmen zu bringen, so sieht man, daB es absolut unmoglich ist, 
Luft in die Lunge zu blasen oder anzusaugen. Die Wirkung des 
anaphylaktischen Giftes ist auf die gleiche Stufe zu setzen wie 
die des Pilocarpins, Physostigmins. Es ist denn auch tatsSch- 
lich den beiden Forschern gelungen, durch Injektion von 
kleinen Dosen von Atropin, dem Antagonisten des Pilocarpins, 
die Vergiftungserscheinungen bei der Anaphylaxie aufzuheben. 
Die Atropininjektion erweist sich sowohl prophylaktisch, wie 
w&hrend des Anfalles wirksam. Biedl und Kraus konnten 
auch die Peptonvergiftung durch Darreichung von Atropin 
aufheben. 

Wie verh&lt sich in der Hinsicht die Vergiftung mit den 
Placentargiften? Meine Versuche haben bezflglich der Wirkung 
des Atropins ein absolut negatives Resultat ergeben, indem 
die Tiere gleichwohl der Vergiftung erlagen. Ich lasse ein 
Beispiel folgen: 

1) Meerschweinchen I erhiilt 2,0 Plaeentarsaft infravenos. Nach 
einigen Minuten fallt es um, heftige tonisch-klonische Kriimpfe. Exitus. 
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2) Meerschweinchen II erhalt 2,0 Placentarsaft intravenos. Sofort 
nachher 0,005 A tropin, sulfuricum subkutan. — 1st anfangs ganz munter. 
Fallt nach einigen Minuten um, liegt auf dem Bauch, dann auf dem Riicken, 
wobei heftige Krampfe der Extremitatenmuskulatur auftreten. Wahrend 
diesen Krampfen Exitus. 

3) Meerschweinchen III erhalt zuerst 0,005 Atropin. sulfuricum 
subkutan. Nach 10 Minuten 2,0 Placentarsaft intravenos. Die Erscheinungen 
sind dieselben wie beim Meerschweinchen II. 

Wenn schon durch diese Untersuchungen der Beweis ge- 
liefert ist, daB es sich bei der placentaren Vergiftung nicht 
um Lungeustarre handelt, so bestatigen uns die 

Sektionsbefunde 

diese Annahme. Die Lunge ernes im anaphylaktischen Shock 
zugrunde gegangenen Meerschweinchens lafit sich sicher von 
der eines auf sonstige Weise erstickten Tieres unterscheiden. 
Wenn wir den Thorax erdffnen, so sehen wir, daB sie ihn 
vollstUndig ausfUllt; sie ist maximal aufgebl&ht und kollabiert 
nicht. Sie ist lufthaltig, blaB und dabei blutarm. Es laBt 
sich eine stark schaumige, wenig blutige Fliissigkeit von der 
Schnittfl&che abstreichen. Bei den Meerschweinchen, die ich 
mit „Placentartoxin“ intravenbs spritzte, zeigte die Lunge ganz 
anderen Befund. Die Lunge war stets retrahiert verkleinert, 
so dafi im Thorax noch ein freier Raum vorhanden war. Sie 
sah blutreich aus, und von der SchnittflMche lieB sich eine 
wenig schaumige, stark blutige Fliissigkeit abstreichen. 

Als sonstige Befunde bei der Vergiftung mit Placentar¬ 
saft waren besonders die multiplen Thrombosen auffallig. 
Namentlich beim Kaninchen ist der rechte Ventrikel meist 
strotzend gefiillt mit geronnenem Blut. Der linke Ventrikel 
ist kontrahiert leer. Die meisten Venen sind mit geronnenem 
Blut angefiillt, besonders die Vena cava. Die Lunge zeigt auf 
dem Querschnitt hervorquellende Blutkoagula, die aus den Ge- 
fiiBen austreten. 

Im anaphylaktischen Zustand besteht, wie schon erwahnt, 
dem entgegengesetzt, eine Verminderung der Blutgerinnung. 

VI. Versuchsreihe: Komplementschwund. 

1st in der Placenta ein Stoff vorhanden, der, analog der 
anaphylaktischen Vergiftung, bei intravenoser Einverleibung 
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unter Komplementverbrauch einen giftigen K8rper darstellt? 
Diese Frage war dadurch zu beantworten, dafi man vor and 
nach der intravendsen Injektion Blut entnahm und eine genaue 
Titration des Komplementes ausfflhrte. Beim Kaninchen ist 
die Untersuchung leicht durchzufQhren, indem man vor der 
intravenSsen Injektion sehr leicht aus der einen Ohrvene ge- 
nilgend Blut erhalten kann. Beim Meerschweinchen hingegen 
muB zuerst die Freilegung und Prfiparierung einer Arterie 
vorgenommen werden. Einige Male nahm ich auch die Herz- 
punktion vor, die nach einiger Uebung leicht gelingt. Man 
ISBt aus der Nadel etwas Blut ausflieBen zur Titration und 
kann nachher durch die gleiche Nadel den Placentarsaft in- 
jizieren. 

A. Kaninchen. Zwei Kaninchen erhalten 3,0 Placentarsaft intra- 
venos. Nach einigen Minuten tritt unter typischen Erscheinungen Exitus 
ein. Komplemententnahme vor und nach der Injektion. 
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Ein drittes Kaninchen wurde mit 2.0 Baft gespritzt. Es zeigen sich 
nach einigen Minuten Liihmungserscheinungen an den Extremitaten. Es 
wurden i / i Stunde nach der Injektion, 1 Stunde nachher und am folgenden 
Tag Blut entnommen und d:is Komplement bestimmt. 
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B. Meerschweinchen. Zwei Meerschweinchen erhalten 1,5 ccm 
Placentarsaft intrakardiaL Nach einigen Minuten Umfallen, Krampfe, 
Exitus. Vorher und nachher Blutentnahme. 
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Eine Komplementabnahme ist nicht zu konstatieren. Ich 
habe die Versuche einige Male nachkontrolliert und bin stets 
zu denselben Resultaten gelangt. 

VII. Versuchsreihe. 

Es ist einigen Autoren gelungen, den Beweis zu er- 
bringen, daB das Komplement ftir die Entstebung des ana- 
phylaktischen Shocks ausschlaggebend ist. Besonders Loff- 
ler 1 ) hat auf schbne Weise diese Tatsache best&tigen kbnnen. 
Er verbrachte h&molytischen Ambozeptor und dazugehQrige 
rote Blutkorperchen in den Peritonealraum von Meerschwein¬ 
chen ; das zur Hamolyse notwendige Komplement verschwindet 
fiir eine gewisse Zeit, mindestens 1 Stunde aus dem Peritoneal¬ 
raum. Handelt es sich um sensibilisierte Meerschweinchen, 
so ist eine Reinjektion von Serum erfolglos, da das ndtige 
Komplement zur Erzeugung eines Giftes fehlt. Leider gelang 
es mir nicht, mit der Lbfflerschen Methode die Frage des 
Komplementverbrauches durch Placentartoxin zu prfifen. Vor- 
versuche zeigten mir, daB Placentarsaft beim Meerschweinchen 
vom Peritoneum aus unwirksam ist. Friedberger und 
Hartoch 2 ) haben die Frage von einer anderen Seite ange- 
faBt. Es gelingt bekanntlich in vitro durch eine Reihe von 
chemischen und physikalischen Methoden, die Komplement- 
bindung zu verhindern. Zu diesen gehort besonders die 
hypertonische Salzlosung. Die genannten Autoren haben nun 

1) Loffler, Zeitschr. f. Immunitatsforgchung. 

2) Friedberger und Hartoch, s. fr. 
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versocht, auch in vivo durch eine erhdhte Kochsalzkonzentration 
des Blates die Komplementbindang za verhfiten. Sie injizierten 
Meerschweinchen 0,5 ccm ges&ttigte Kochsalzldsung intravends 
und sahen, dafi einige der aktiv anaphylaktischen Tiere 
die Reinjektion fiberleben. Es blieben nicht alle Tiere am 
Leben, weil diese stark hypertonische Salzldsung an und fttr 
sich ein Gift darstellt. Die Injektion nrufi ganz langsam ge- 
macht werden, damit die vermehrte molekulare Konzentration 
des Blutes ertragen wird. Besser gehen die Versuche am 
Kaninchen. Friedberger und Hartoch verwendet 2 ccm 
ges&ttigte NaCl-L6sung pro kg Tier und konnten konstatieren, 
daB dadurch der anaphylaktische Shock zu verhfiten war. 

Ich habe 4mal Kaninchen mit gesfittigter Kochsalzldsung 
intravends gespritzt. 7* Stunde spfiter wurde der placentare 
Saft in tddlicher Dosis injiziert. Alle Kaninchen sind gleich- 
wohl zugrunde gegangen. Die Vergiftungen verliefen im 
Gegenteil rascher und stfirmischer. 

23. II. 1911. 

Kaninchen I. 3,0 ccm Placentarsaft intravends. Nach 3 Minuten 
Wohlbefinden, plotzlich heftige generalisierte Krampfe, an denen das Tier 
zugrunde geht. 

Kaninchen II, 2100 g schwer. 

10° 4,2 ccm gesattigte Kochsalzldsung intravends. Das Tier ist an- 
fangs stark benommen, macht eigentiimliche Bewegungen mit 
seinen Extremitaten, erholt sich langsam wieder. 

10 50 3,0 ccm Placentarsaft intravends. Nach einigen Minuten sehr 
heftige Krampfe, Exitus. 

VUL Versuohsreihe. 

Als ein fiuBerst wichtiges Zeichen des anaphylaktischen 
Zustandes gilt der Temperatursturz, der bald nach der Re¬ 
injektion auftritt. Der Abfall betrfigt stets mehrere Grade 
Celsius und die Temperatur kann nicht allein selten bis 30,0 0 C 
heruntergehen. Diese niedrige Temperatur dauert meist 
mehrere Stunden an, urn ganz langsam wieder zu steigen. 
Biedl und Kraus halten das Zeichen sowohl bei der passiven 
wie bei der aktiven Anaphylaxie fur strong spezifisch und 
sehr empfindlich. Der Temperatursturz kann anaphylaktische 
Erscheinungen anzeigen, selbst wenn andere Beobachtungs- 
methoden im Stiche lassen. Es ist nun gelungen, auch bei 

Zcittcbr. f. ImmunittitflforechQng. Orig. Bd. XI. 9 
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der Peptonvergiftung beim Meerschweinchen diesen Tem- 
peratursturz nachweisen zu kdnnen. Injiziert man diesen 
Tieren 3,0—5,0 ccm einer 10-proz. PeptonlOsung intravends 
ein, so tritt ein Temperatursturz von 4 1 /,—9° C ein. 

Ich habe bei einer Anzahl meiner Versuche regelm&fiig 
Temperatnrmessungen vorgenommen, und dabei niemals einen 
Temperatnrsturz nachweisen kdnnen. Meist war sogar die 
Temperatur nicht unbetr&chtlich erhdht. Es ist dieselbe Regel 
bei der Injektion von artfremden EiweiBarten, die nicht zum 
anaphylaktischen Symptomenbild fflhren, so z. B. bei der erst- 
maligen Serum injektion nicht sensibilisierter Tiere. 


A. Kaninchen. 


20. I. 1911. Kaninchen I bekommt 1,0 Placentaraaft intravends. 
— Es ist eine Zeitlang apatisch, regungslos. Schleppt nachher die Hinter- 
beine beim Bewegen nach. Erholt sich nach und nach. 
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10'® 

39,1° C 
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39,3* „ 

10“ 
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Kaninchen II. 1,5 Placentarsaft. 
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B. Meerschweinchen. 

Die Temperatur zeigte nach der Injektion nur ganz mini¬ 
male Schwankung. 

Es tritt demnach bei der placentaren Vergiftung eher das 
Gegenteil von dem ein, was wir beim anaphylaktischen Shock 
oder bei Vergiftungen mit gewissen Abbauprodukten der 
Eiweifikdrper zu sehen gewohnt sind. Ich wage auf Grund 
dieser Versuche nicht zu entscheiden, ob die nicht unbetr&cht- 
liche Steigerung der Temperatur, wie sie bei der placentaren 
Vergiftung des Kaninchens mitunter zu sehen ist, eine spezi- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Beziehung zwischen Anaphylaxie und Eklampeie. 131 


fiBche Reaktion irgendeines Stoffes in der Placenta darstellt, 
Oder ob allein das artfremde Eiweifi das zu leisten imstande ist. 

IX. Versuchsreihe. 

Wird die Reinjektion bei einem aktiv anaphylaktischen 
Tiere snbkutan gemacht, oder wird ein der Anaphylaxie analog 
wirkendes Gift subkutan injiziert, so treten an der Injektions- 
8telle typische Verfinderungen ein. Es bildet sich bald ein 
ausgedehntes Oedem, nachher ein Infiltrat, das nach und nach 
in eine lochfdrmige Nekrose ubergeht. Ich habe bei einer 
Anzahl Kaninchen und Meerschweinchen ziemlich grofie Dosen 
3,0—10,0 ccm Placentarsaft subkutan einverleibt. Eine typische 
Reaktion war nicht nachzuweisen. Einmal entstand ein AbszeB, 
was bei der Menge des injizierten Stoffes und seiner Reiz- 
wirkung nicht zu verwundern ist. 

X. V ersuohsreihe. 

Hat ein Tier auf eine Injektion mit anaphylaktischen 
Symptomen reagiert, die Erkrankung aber flberstanden, so 
bleibt eine in den nSchsten Stunden oder am folgenden Tage 
ausgefflhrte Reinjektion ohne Erfolg. Diesen Zustand nennt 
man Antianaphylaxie, und er stellt ein ftufierst wichtiges 
Kriterium der Qberstandenen anaphylaktischen Vergiftung dar. 
Das betreffende Tier ist infolgedessen immun gegentlber den 
anaphylaktischen Giften. Es ist Biedl und Kraus der Nach- 
weis gelungen, durch kurz aufeinanderfolgende Injektionen 
von Pepton eine Peptonimmunit&t zu erzeugen, so dafi die 
Tiere grdfiere Dosen von Pepton ertragen, ohne mit den 
charakteristischen Symptomen zu reagieren. Ich hatte schon 
frflher versucht, Tiere mit Placentarsaft zu immunisieren. Aus- 
gehend von der Frage der Serumbehandlung der Eklampsie 
bin ich dabei zu einem absolut negativen Resultate gelangt. 
Ich habe nun noch einmal die Frage einer Prflfung unter- 
zogen. Dabei reinjizierte ich Kaninchen, welche die erste In¬ 
jektion von Placentarsaft flberstanden hatten, nachdem schwere 
Krankheitserscheinungen eingetreten waren. Die Reinjektion 
wurde nach 1, 2—8 Tagen gemacht. Die Tiere gingen regel- 
mflfiig bei der Injektion von gewflhnlich wirksamen Dosen 
zngrunde. 

9* 
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Kaninchen I erhalt am 20. III. l f 5 Placentarsaft intravenos, zeigt 
nach einigen Minuten Mudigkeit, failt um, Lahmung der hinteren Extremi- 
taten. Erholt rich nach und nach. 

21. III. Reinjektion 3,0 Placentarsaft intravenbs. Nach einigen 
Minuten Umfalien, heftige Krampfe, Exitus. 

Kaninchen II. 20. III. 1911. 1,0 Placentarsaft intravenos, zeigt 
nach V 4 Stunde leichte Somnolenz, Nachschleppen der hinteren Extremi- 
taten, darauf einen kurz dauernden klonischen Krampf, erholt sich nach 
und nach. 

22. ILL 3,0 Placentarsaft intravenos. Bekommt einige Male Krampfe, 
erholt sich wieder. Dann unter Krampfen Exitus. 

Diese Versuche warden einige Male n&chkontrolliert. Voi 
einer Im muni tat (Antianaphylaxie) war niemals etwas zu sehen. 

Zusammenfassung. 

Im ersten Teile der Arbeit habe ich den Beweis erbringea 
kdnnen, daB im Serum von Eklamptischen die biologischen 
Reaktionen, wie sie bei anaphylaktischen Zust&nden aktiver 
und passiver Art vorhanden sind, fehlen. Der zweite Teil der 
Arbeit war der experimentellen Analyse der Vergiftungs- 
erscheinungen bei Tieren, die mit placentarem Saft behandelt 
waren, gewidmet. Die von mir ausgefQhrten Versuche haben 
das unzweideutige Resultat ergeben, daB die aus der Placenta 
zu gewinnenden Giftstoffe nicbt zu den bei der Ana¬ 
phylaxie nachgewiesenen Abbauprodukten der EiweiBkOrper 
gehbren. Wir kennen allerdings die biologische Wirkung der 
meisten Abbauprodukte des EiweiBes und zum Teil diese 
selbst noch nicht genau. Wir wissen nur, daB bei der 
tryptischen EiweiBverdauung und bei der parenteralen Eiweifi- 
zersetzung toxische Produkte entstehen, die bei der PrQfung 
im Tierversuch ganz charakteristische Symptome hervorrufen. 
Diese also biologisch charakterisierbaren, den Peptonen nahe- 
stehenden Stoffe, die mit Komplement Bindungen eingehen, 
sind nicht identisch mit den deleter wirkenden Produkten, die 
aus Placenta gewonnen werden konnen. Die Eklampsie 
kann also nicht als ein anaphylaktischer Shock 
aufgefaBt werden. 
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Nachdruck verboten. 

Biebtfgstellung der „Bemerkungen“ yon A. Biedl and 
B. Kraus zu melner in Bd. 10, No. 5/6 dleser Zeitsehrllt 
ersehtenenen Arbeit „Ueber Elwelfizerfallstoxikosen." 

Von Prof. Dr. Hermann Pfeiffer. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 30. August 1911.) 

An den Bemerkungen, mit welchen A. B i e d 1 und R. K r a u s 
in der vorigen Nnmmer dieser Zeitschrift zu meinen letzten 
AusfOhrungen Stellung nehmen, ist das Folgende richtigzu- 
stellen: 

1) Dafi die Autoren als Erste experimentell Analogien 
zwischen der Peptonvergiftung des Hundes und dem anaphy- 
laktischen Shock eben dieses Versuchstieres aufgedeckt und 
dafi diese Befunde der Ausgangspunkt fttr meine und S. Mit as 
einschlfigige Untersuchungen am Meerschweinchen gewesen 
sind, habe ich nicht nur niemals geleugnet, sondern, so oft 
sich dazu nur immer Gelegenheit geboten hat, selbst nach- 
drficklichst betont (vergl. dazu z. B. H. Pfei ffer und S. Mit a, 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, Heft 4, p. 439 und meine 
Monographic „Das Problem der Eiweifianaphylaxie u , Jena, 
Fischer, 1910, p. 96). Auch in der vorliegenden Arbeit habe 
ich nicht, wie die Ausftthrungen der Autoren annehmen lassen 
kdnnten, diese Tatsache etwa negiert, Oder eine eigene Prioritat 
behauptet. Im Gegenteil! Auf p. 613 auch dieser meiner 
Arbeiten, 6. Zeile von oben und p. 660 sub Punkt 4, also 
fiberall, wo von diesen Analogien die Rede ist, hob ich jedesmal 
ausdrficklich hervor, dafi Biedl und Kraus es waren, die 
am Hunde zuerst die in Rede stehende Analogic auffanden 
und stellte die Tatsache fest, dafi am Meerschweinchen Mit a 
und ich auf Grund ihrer Hundeversuche gearbeitet haben. 
Die Betonung ihrer nie angezweifelten, hingegen immer wieder 
gerade von mir betonten Prioritfit in dieser Sache wfire einem 
etwas aufmerksameren Leser der Arbeit zum mindesten flber- 
flfissig erschienen und lediglich in ihrem Interesse besser 
vermieden worden. Wenn nicht auch in der Einleitung zu 
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der Arbeit anf diese in Rede stehenden Versuche von Biedl 
nnd Kraus hingewiesen werden konnte, so muBte es deshalb 
unterbleiben, weil dabei lediglich die Reagenzglasversuche 
diskutiert werden, worflber Versuche der Autoren nicht vor- 
liegen. 

2) Wenn hingegen die Autoren weiterhin konstatieren, 
daB von ihnen „die Identitfit des Vergiftungsbildes bei der 
Anaphylaxie und bei entsprechend groBen, intravends injizierten 
Dosen von Witte-Pepton auch bei Meerschweinchen zum 
erstenmal bewiesen wurde“, so habe ich auch diese Tatsache, 
die von ihnen so vorsichtig gewfihlte Einschrfinkung „bei ent¬ 
sprechend groBen, intravends injizierten Dosen“, vorausgesetzt, 
niemals in Zweifel gezogen. Wohl aber haben die Autoren 
hier zum erstenmale, und das im Gegensatz zu frflheren eigenen 
Verfiffentlichungen, des nicht ganz unwichtigen Umstandes zu 
erwfihnen vergessen, daB ich und Mita tatsSchlich mehr als 
ein halbes Jahr frflher die von Biedl und Kraus zuerst 
ausdrOcklich fiir den Hund reservierte Analogie beider Ver- 
giftungsbilder mit intraperitonealer Versuchstechnik auf Grund 
unserer Studien fiber den Temperatursturz am Meerschweinchen 
experimentell geprfift und so bewiesen haben, daB der pro- 
trahiert verlaufende anaphylaktische Shock dieser Species alle 
jene Analogien aufweist, die Biedl und Kraus beim Hunde 
fanden. Wir zogen deshalb auch ffir das Meerschweinchen 
als Erste den Schlufi, daB das Bild seiner Peptonvergiftung 
wesensgleich mit seiner Anaphylaxie sei. Wenn Biedl und 
Kraus ein halbes Jahr spfiter „mit Hilfe von entsprechend 
groBen, intravenos injizierten Dosen“ zu demselben, zuerst 
von ihnen negierten Ergebnis kamen, so bildete re vera dieses 
nur eine an sich ja erfreuliche Best&tigung unserer Be- 
obachtungen. Die Prioritfit in dieser Sacbe gebfihrt demnach, 
wie hier ein ffir allemal den gfinzlich unbegrfindeten Be- 
hauptungen der Autoren gegenfiber nachdrficklich betont 
werden soil, mir und Mita. (Die einschlfigigen Arbeiten von 
H. Pfeiffer und S. Mita, diese Zeitschr., Bd. 4, Heft 4 
gingen am 15. November 1909 bei der Redaktion ein und 
erschienen am 21. Januar 1910, jene von Biedl und Kraus, 
diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 1, wurden am 24. Mai fiberreicht 
und am 22. August desselben Jahres herausgegeben.) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Richtigstellung der „Bemerkungen“ von A. Biedl und R. Kraus. 135 

3) Wenn Biedl und Kraus an meiner Arbeit aussetzen, 
daft ich mit keinem Wort den die intraven5se Peptonvergiftung 
der Meerschweinchen charakterisierenden Bronchialmuskel- 
krampf erw&hne, obwohl meine Versuche am Meerschweinchen 
gemacht wurden, so diene ihnen folgendes zur Aufkl&rung: 
Meine Versuche wurden mit intraperitonealer Versuchstechnik 
ausgefUhrt, was ttbrigens aus den Protokollen flberall ersicht- 
lich ist. Bei dieser Applikationsart und bei den von mir 
absichtlich gew&hlten mittleren Giftdosen, die allein den pro- 
trahierten anaphylaktischen Shock der Meerschweinchen 
wiedergeben, ist aber eben der Bronchialmuskelkrampf kein 
charakteristisches Symptom der Vergiftung, wie bei ihrer intra- 
venosen Methodik. Im Gegenteil, er wird fast ausnahmslos 
vermiBt. Hier dominieren im Vergiftungsbilde die anderen 
typischen Allgemeinerscheinungen, darunter der Temperatur- 
sturz. Ich batte demnach bei den von mir hier gew&hlten 
Versuchsbedingungen weder Gelegenheit, den Bronchialmuskel¬ 
krampf zu sehen, noch Veranlassung, seiner als eines charakteri- 
stischen Symptomes Erw&hnung zu tun. 

4) Was meine Kritik des Symptomes der Lungenbl&hung 
und der auf AnSmie, Hyper&mie, Ecchymosen und Oedem der 
Lungen von Biedl und Kraus zu Unrecht aufgestellten 
differentialdiagnostischen Unterschiede gegenflber der H&mo- 
lysinvergiftung anlangt, so sei nochmals hier in Best&tigung 
Slterer Erfahrungen von E. Friedberger und Graetz auch 
neuerdings festgestellt, dafi aus einem grSBeren oder geringeren 
Blutgehalt, dem Vorhandensein Oder Fehlen von Oedem, dem 
Vorhandensein Oder Fehlen von Ecchymosen, wie Biedl und 
Kraus dies angegeben haben, Unterscheidungsmerkmale 
zwischen beiden Vergiftungsbildern nicht ableitbar sind. Das 
war fOr mich der wesentliche Punkt Wenn ich auf diese 
heute ja nicht mehr strittige Tatsache unter Heranziehung 
meines eigenen Versuchsmateriales flberhaupt noch einging, 
geschah es, um darzutun, daB auch hierin essentielle Unter¬ 
schiede zwischen H&molysinvergiftung und anaphylaktischem 
Shock nicht gegeben sind, beide vielmehr miteinander identisch 
sind, was allerdings Biedl und Kraus noch immer bestreiten, 
ich aber gerade in der vorliegenden Arbeit auf neuen Versuchs- 
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wegen in Best&tigung Slterer Erfahrungen anderer Autoren zu 
erh&rten suchte. 

5) Wenn Biedl und Kraus weiterhin sowohl im Er- 
gSnzungsbande zum Handbuch der Technik und Methodik der 
Immunit&tsforschung, als auch in jenen „Bemerkungen u es 
strikte negieren, daB der Temperatursturz die Folge einer 
prim&ren Blutdrucksenkung im anaphylaktischen Shock sei, 
so konnte bis jetzt dieser ihrer Meinung nur die wiederholt 
von verschiedenen Seiten (E. Fried be rger, neuerdings 
wieder von Loewit) festgestellte Tatsache, daB auch beim 
anaphylaktischen Meerschweinchen Blutdrucksenkung eintrete, 
entgegengehalten werden. Meine Folgerung, daB beide genetisch 
miteinander zusammenh&ngen, war ein AnalogieschluB, den 
ich aus der Uebereinstimmung im allgemeinen Vergiftungs- 
bilde des anaphylaktischen Hundes und des protrahierten 
anaphylaktischen Shocks des Meerschweinchens zog, und war, 
wie jeder AnalogieschluB, anfechtbar, allerdings nicht durch 
die Versuche von Biedl und Kraus fiber den blitzartigen 
Tod bei intravendser Reinjektion grofier Antigendosen, was 
in meiner letzten Arbeit des n&heren begrflndet wird. Immer- 
hin erschien es aber mir selbst wichtig, meine Anschauungen 
fiber die Genese des Temperatursturzes noch weiter experi- 
mentell zu prtlfen. Zu diesem Zwecke habe ich in noch un- 
veroffentlichlen Versuchen, die hier erw&hnt seien, die von 
Biedl und Kraus zuerst beim Hunde gemachte interessante 
Beobachtung, daB Baryumchlorid eine bestehende anaphylak- 
tische Blutdrucksenkung aufhebe, auf das Meerschweinchen 
ttbertragen. Sind es doch gerade diese Versuche, welche die 
Autoren veranlafiten, die periphere Genese der anaphylaktischen 
Blutdrucksenkung als gegeben anzusehen. 

War tats&chlich der Temperatursturz, wie ich annahm, 
die Folge einer Blutdrucksenkung, und stand er, wie ich 
aus tausendf&ltigen Beobachtungen entnehme, im Zentrum 
des ganzen, protrahiert verlaufenden Vergiftungsbildes, 
so muBte auch prophylaktisch Chlorbaryum einerseits den 
Temperatursturz aufheben, andererseits mit diesem auch 
die anderen schweren Krankheitserscheinungen des prota¬ 
li ierten Shocks ausbleiben. Soweit ich nun auf Grund des 
mu heute zur Verfiigung stehenden Versuchsmateriales von 
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beil&ufig 150 Einzelversuchen am Meerschweinchen mir ein 
Urteil gestatten darf, gelingt es tats&chlich bei ent- 
sprechender Versuchsanordnung leicht, zu zeigen, 
dafi anaphylaktische Meerschweinchen, welche 
nnter Baryumwirkung stehen, im Gegensatz zu 
den Kontrollen durch die Reinjektion des Anti¬ 
gens der Vorbehandlung 1) gar keinen oder einen 
am ein Vielfaches geringeren Temperatursturz 
erleiden, und 2) dafi nach MaBgabe dieses Baryum- 
schutzes zugleich mit dem Temperatursturz auch 
die anderen schweren Allgemeinerscheinungen 
fehlen. Ganz dasselbe gilt auch, wie nebenbei be- 
merkt sei, fflr das h&molysinvergiftete Meer¬ 
schweinchen, wodurch ein neuer Beweis fflr die Identit&t 
beider Vergiftungsbilder vorliegt. Es sei aber auch gleich 
hier bemerkt, dafi der blitzartige Tod nach intravendser In- 
jektion kompakter Antigendosen, entsprechend dem von Auer 
und Lewis zuerst festgestellten, wesentlich anderen Todes- 
mechanismus (Erstickung durch Bronchialmuskelkrampf), wie 
ja nicht anders zu erwarten war, keine Beeinflussung durch 
Baryum erf&hrt, und auch die Umkehrung des Versuches — 
vorausgehendes Antigen wird in seiner Wirkung durch nach- 
folgendes Baryum aufgehoben (Biedl und Kraus, Versuche 
am Hunde) — bei Meerschweinchen nur selten gelingt, im 
Gegenteil in dieser Reihenfolge mit seltenen Ausnahmen das 
Baryum ais schweres Herzgift einen direkt sch&dlichen Einflufi 
auf den Ablauf des anaphylaktischen Shocks iibt. Es ist hier 
nicht der Ort noch Raum, urn des n&heren auf die letzt- 
erwahnten Beobachtungen einzugehen, auf die ich bei der 
ausfflhrlichen Mitteilung dieser Versuche werde zurfickzu- 
kommen haben. Der Umstand aber, dafi unter Baryumwirkung 
stehende iiberempfindliche Meerschweinchen keinen Oder einen 
nur ganz mangelhaften Temperatursturz durch das Antigen 
erleiden, und damit auch die flbrigen Allgem einerscheinungen 
des protrahierten Shocks ausbleiben, zeigt jedenfalls, wie sehr 
ich mit meiner Annahme, der anaphylaktische Shock sei die 
Folge einer Blutdrucksenkung, das richtige getroffen habe, 
und wie gewagt es jedenfalls von Biedl und Kraus gewesen 
ist, auf Grund ihrer intravenosen Reinjektionsversucbe den 
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Mechanismus des blitzartigen anaphylaktischen Todes ffir den 
protrahierten Krankheitsverlauf dieser Tierspecies zu generali- 
sieren. Jedenfalls mfifiten die Autoren kflnftig, sollten sie 
noch weiter das Fehlen eines Zusammenhanges zwischen Tem- 
peratursturz und Blutdrucksenkung mit Erfolg vertreten 
wollen, den Beweis erbringen, daB bei protahiertem anaphy¬ 
laktischen Shock des Meerschweinchens und bei ausgesprochen 
subnormalen Temperaturen keine Blutdrucksenkung besteht. 

6) B i e d I und Kraus haben allerdings nie, wie sie ganz 
richtig anfflbren, behauptet, daB der Tod nach peritonealer 
Injektion durch Bronchialmuskelkrampf bedingt ist. Dagegen 
konnte ich aber auch nieinals Stellung nehmen. Wohl aber 
tat ich das in meiner in Rede stehenden Arbeit und tue es 
auch heute dagegen, daB der blitzartige Tod schlechtweg als 
Typus der anaphylaktischen Erkrankung der Meerschweinchen 
(lberhaupt und ausschlieBlich von ihnen hingestellt, daraufhin 
die Meerschweinchenanaphylaxie im allgemeinen zu der ana¬ 
phylaktischen Erkrankung des Hundes in Gegensatz gebracht 
und daraus generalisierend auf den von ihnen vernachl&ssigten 
protrahierten Krankheitsverlauf Schlfisse gezogen werden. 
Denn das tun Biedl und Kraus nicht nur im Ergftnzungs- 
band des zitierten Handbuches p. 274 und in jenen Bemer- 
kungen mit denselben Worten und sagen: „DaB der ... Tem- 
peratursturz tt (bei protrahiertem Krankheitsverlauf!) „die Folge 
einer primaren Herabsetzung des Blutdruckes ist, geht aus 
dem Vorangehenden (Studien fiber den akuten Tod des 
Meerschweinchens im Shock) hervor." Wie ich so wohl in 
meiner Monographic als auch in meiner jtingsten einschlfigigen 
Arbeit ausffihrlich dargelegt babe und heute wieder hervor- 
heben mfichte, muB man beim Meerschweinchen zwei Er- 
krankungstypen unterscheiden: 1) Den einen, den blitzartigen 
Tod an Erstickung im Bronchialmuskelkrampf — Typus 
Auer-Lewis — der bei Ueberschwemmung des Organismus 
mit entsprechend hohen Antigendosen eintritt und von der 
Mehrzahl der Autoren heute fast ausschlieBlich beachtet wird, 
da das Verlangen, 100 Proz. Todesffille bei der Reinjektion 
zu bekommen, zur Anwendung dieser extremen Versuchs- 
technik drangte, und 2) einen anderen Typus, welcher dem 
des relativ unempfindlichen Hundes in alien Punkten gleicht 
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— fehlender Auer-Lewis, fehlende Kr&mpfe — bei Tod 
oft nach Stunden, hochgradige Teraperatursenkung, Mattigkeit, 
Somnolenz etc. Dieser Verlauf setzt eine mehr allmfihliche 
Entstehung des Anaphylaxiegiftes bzw. seine langsamere 
Passage durch das Tier oder kleinere Dosen voraus, ein 
Typus, welcher a) bei Verwendnng verdflnnter Antigenmengen 
vom Gef&fisystera, b) bei Verwendung mittlerer, unverdflnnter 
Dosen vom Peritoneum oder der Subcutis aus erzeugt warden 
kann. Der Tod erfolgt hier im Temperaturminimum nach 
lfingerer Zeit ohne jede als causa mortis in Betracht kommende 
toxische Alteration der Bronchialmuskulatur. Bei allmfihlicher 
Steigerung der Dosis, mit anderen Worten bei Zunahme der 
Giftmengen, welche in der Zeiteinheit den Organismus passieren, 
lassen sich zwischen beiden Typen Ueberg&nge nachweisen, 
in denen beide Formen nicht rein, sondern gemischt mitein- 
ander zur Beobachtung gelangen. 

Es darf also die anaphylaktische Erkrankung des hoch- 
empfindlichen Meerschweinchens, bei welcher nach Biedl und 
Kraus nicht, wohl aber nach Friedberger und Hartoch 
Blutdrucksenkung eintritt, nicht schlechtweg, wie die Autoren 
es tun, im Gegensatz zu jener des relativ unempfindlichen 
Uundes gesetzt, sondern es mull gesagt werden, dafi vermoge 
seiner geringeren Empfindlichkeit (wahrscheinlich vermdge 
seines geringeren Giftbildungsvermbgens) der Hund kom- 
pakten Antigendosen und nur diesen gegenflber anders 
(= schwacher) reagiert, als das Meerschweinchen, dieses aber 
bei weniger extremen Versuchsbedingungen wesensgleich wie 
der Hund erkrankt. Es darf aber auch nicht, wie Biedl und 
Kraus es gleichfalls tun, aus dem von ihnen genau studierten 
Todesmechanismus beim blitzartigen Tod des Meerschweinchens 
ein RiickschluC auf den essentiell verschiedenen, protrahierten 
Krankheitsverlauf oder spfit eintretenden Tod gezogen werden. 
Wie sehr flbrigens auch die schon wiederholt von mir, flbrigens 
auch von E. Friedberger und GrOber ausgesprochene 
Anschauung, dad im wesentlichen quantitative Unter- 
schiede der gebildeten Giftmengen bei der Meerschweinchen- 
anaphylaxie Verschiedenheiten im Wesen und Ablauf der 
Vergiftungserscheinungen bedingen, zu Recht besteht, ergibt 
sich auch aus im Gange befindlichen Versuchen mit /?-Iinido- 
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azolyiathylamin von Barger & Dale, welches ich der Gfite von 
E. v. Knaffl-Lenz verdanke. Dieses Pr&parat bewirkt, 
(was im Hinblick auf meine jflngsten Ergebnisse und Folge- 
rungen wichtig ist) bei vdlliger Inaktivitat gegen 
die Erythrocyten und die Cutis des Meerschwein- 
chens, wie hier festgestellt werden mbge, in groBen Dosen 
(0,001—0,0002 g) intravenbs akuten, blitzartigen Tod rait posi- 
tivera Auer-Lewis; in mittleren Dosen (0,0002—0,00005 g) 
nach rasch vorflbergehenden Krkmpfen das typische Bild des 
protrahiert verlaufenden anaphylaktischen Shocks des Meer- 
schweinchens mit seinen charakteristischen tiefen Temperatur- 
stilrzen (bis auf 29° C selbst in Erholungsfallen!), ohne Lungen- 
blfihung, in noch kleineren Dosen bei Fehlen von allgemeinen 
Syraptomen rasch vorQbergehende, geringe Temperaturerniedri- 
gung und in noch minimaleren Dosen primar ausschliefilich 
Fieber, welches bei grSBeren Giftmengen nach der Erholung 
gleichfalls regelm&Big eintritt. 

Es zeigte sich also bei diesem, sicherlich in Hinkunft fur 
die endgtlltige Ldsung des Anaphylaxieproblems bedeutungs- 
vollen Giftkorper, wie groBe Dosen typischen blitzartigen Tod, 
kleinere ein differentes Vergiftungsbild setzen, welches wesens- 
gleich mit dem des protrahierten anaphylaktischen Shocks zu 
sein scheint, und wie es wesentlich von der QuantitSt abh&ngt, 
ob zwei verschiedene Vergiftungserscheinungen zustande 
kommen. Das Motiv zu meiner einschl&gigen Polemik war 
iibrigens in der Arbeit und ist auch heute, vor einer Ueber- 
schatzung der Bedeutung des Auer-Lewisschen Symptomes 
und vor seiner Generalisierung auf die Anaphylaxie des Meer- 
schweinchens iiberhaupt zu warnen. Es gibt, was Biedl und 
Kraus gegenfiber nochmals festgestellt werden moge, auBer 
dem von ihnen studierten akuten auch einen spaten Tod 
des Meerschweinchens im anaphylaktischen Shock ohne jeden 
Auer-Lewis, namlich den Spattod nach intravenoser Zufuhr 
verdtinnter Antigenmengen und mittleren peritonealen Gaben. 
Bei diesem und bei subletalen Erkrankungsformen des Meer¬ 
schweinchens, welche denen des unempfindlicheren Hundes 
gleichen, hat sowohl das Auer-Lewi ssche Phan omen als auch 
der durch einen Bronchialmuskelkrampf bedingte Erstickungs- 
tod, bzw. die ebenso entstehende Dyspnoe keine Bedeutung. 
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7) Wenn ferner Biedl und Kraus anffthren, dafi sie 
sich niemals gegen die GQltigkeit und Brauchbarkeit des Tem- 
peratursturzes gewendet hfitten, so ist das insofern bedingt 
richtig, als sie persSnlich und direkt wohl mangels entsprecben- 
der Erfahrungen dagegen nicht polemisierten. Wohl wird aber 
noch in Erinnerung sein, dafi die Kraussche Schule durch 
Ranzi — abgesehen von der Tumorreaktion — der anaphy- 
laktischen Temperaturreaktion ursprOnglich eine Existenz- 
berechtigung als anaphylaktisches Phanomen so gut wie ab- 
sprach und im Ergftnzungsband zum Handbuch der Technik 
und Methodik der Immunitatsforschung der Temperatursturz 
anhangsweise in einer Art erwahnt wird, die einem nicht durch 
eigene Versuche eines Besseren belehrten Leser zum mindesten 
die schwersten Zweifel an seiner Gfiltigkeit und Brauchbarkeit 
wachrufen milssen, ein Vorgehen, welches nach dem Ergebnis 
zahlreicher, mittlerweile von objektiver Seite erfolgter Nach- 
prtifungen, und auch auf Grund meiner eigenen fortgesetzten 
Versuche als ungerechtfertigt bezeichnet werden mufi. 

8) Wenn Biedl und Kraus anffihren, dafi ich und Mita 
den Temperatursturz als das empfindlichste Symptom des 
anaphylaktischen Shocks bezeichnet hatten, so haben sie vbllig 
recht. Sie befinden sich aber — wenn man von der in der 
Zwischenzeit von E. Friedberger entdeckten, noch viel 
empfindlicheren Fieberreaktion absieht — im Irrtum, wenn 
sie gleichzeitig der Stichhaltigkeit dieser Angabe nicht zu- 
stimmen wollen. Ganz allgem ein ausgedrflckt gestattet der 
Temperatursturz sowohl bei der intraperitonealen, als auch 
bei der intravenSsen Applikationsart unzweifelhaft noch dann 
mit apodiktischer Sicherheit die Diagnose „anaphylaktischer 
Shock u zu stellen, wenn bei ungfinstigen Versuchsbedingungen 
alle anderen allgemeinen Symptome im Stiche lassen. Diese 
Angabe kann ich heute vollinhaltlich erst recht aufrecht er- 
halten, nachdem Nachprfifungen von Friedberger, Krusius 
u. a. dasselbe Ergebnis gehabt haben. 

Wenn Biedl und Kraus weiter sagen, dafi ich den 
Temperatursturz als das „einzige Symptom" der Anaphylaxie 
des Meerschweinchens bezeichnet habe, so fordere ich sie auf, 
diese Behauptung aus einer Stelle meiner Veroffentlichungen 
auch zu beweisen. In Wahrheit habe ich behauptet und halte 
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ich auch heute mit jener Einschr&nkung, welche die Sachlage 
inzwischen durch die Fieberreaktion E. Friedbergers er- 
fahren bat, vie frflher die Angabe aufrecht, daB es bei der 
Meerschweinchenanaphylaxie unter Versuchsbedingungen, wo 
der Tod nicht erfolgt, das einzige, objektiv kontrollier- 
bare und eine ziffernm&fiige Darstellung der ShockgrflBen 
gestattende, ganz allgemein gflltige und empfindlichste Symptom 
ist. DaB mir daneben das fflr die Meerschweinchenanaphylaxie 
in alien ihren Formen, wie ich gezeigt habe, nicht allgemein 
gflltige Auer-Lewissche Phanomen, noch die klinischen 
Allgemeinerscheinungen, noch die so wichtige Lokalreaktion 
entgangen sind, wird jeder, der in meine einschlSgigen 
Arbeiten Einblick genommen hat, nur bestfitigen kdnnen. 

9) Auch hinsichtlich des Tones endlich, den ich in meiner 
sachlich vSllig gerechtfertigten Polemik gegen die Autoren 
angeschlagen habe und den sie gleichfalls beanstanden, mflchte 
ich Biedl und Kraus auffordern, mir in meiner Ver* 
flffentlichung eine Stelle zu nennen, die gegen die strengsten, 
fflr eine wissenschaftliche Diskussion gflltigen Gesetze verstdfit 

Auf Grund all dieser hier besprochenen Tatsachen und 
Umstfinde kann ich nur neuerdings, wie schon in meiner 
Arbeit, nicht nur „das unbegrflndete Urteil von Biedl und 
Kraus in alien Punkten entschieden zurflckweisen“, sondern 
ich darf auch ihre „Bemerkungen u sowohl, wie meine „Er- 
widerung tt dem Urteile ruhig in der Sache denkender Fach- 
genossen und vor allem jener Kritik flberlassen, welche immer 
noch die Zukunft an momentanen Meinungsverschiedenheiten 
in der Entwicklung unserer Ansichten fiber eine neugewonnene 
wissenschaftliche Beobachtungsreihe geflbt hat. 


Fiommannschc Buch«lruckerci (Hermann Pohle) in Jena. — 398$ 


ty Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zeitschrift £ Inummitatsfomhimg. Original! M H Bo. 2. 


Naclidruck verboten. 

[Aus dem Institut Pasteur, Brussel.] 

Note sur les relations de l’alexine avec les microbes 

sensiblltsls. 

Par le Dr. Oct. Gengou. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24 Mai 1911.) 

Etudiant la fixation de l’alexine par les pr6cipit6s speci- 
fiques 1 ), & la lumifcre des faits d^couverts par Ferrata, 
Liefmann 2 3 ) et Skwirsky 8 ) arrivfcrent & la conclusion que 
les pr^cipites sp^cifiques absorbent tout le mittelstflck du s6rum 
frais de cobaye, tandis qu’ils ne fixent pas l’endstflck. II en 
est de m§me si on ajoute du serum de cobaye k un melange 
de serum syphilitique et d’antig&ne syphilitique (Liefmann, 
Skwirsky), ou k un melange de tuberculine et de s£rum 
d’individu tuberculeux (Skwirsky). 

Dans l’h6molyse, au contraire, il y aurait, d’aprfcs ce dernier 
auteur, utilisation 6quivalente et concomitante du mittelstflck 
et de l’endstiick. 

Depuis lors, Amako 4 * ) a signal^ que, tout comme les 
pr6cipit6s sp6cifiques, certains microbes, tels que mSningocoque, 
mis, apr&s sensibilisation, en presence de s6rum frais de cobaye, 
en absorbent tout le mittelstflck, tandis que l’endstflck reste 
dans le liquide. En somme, d’apr&s ces savants, les globules 
rouges d’une part, les pr6cipites sp^cifiques de l’autre — ainsi 
que les microbes qui, sous l’influence de l'alexine, ne subissent 
pas de lyse (m6ningocoque) — ne se comportent pas de memo 
vis-&-vis de l’alexine: les premiers seuls consomment le mittel¬ 
stflck et l’endstflck, les seconds, le mittelstflck seulement. 

1) Gengou, Annales de l’lnstit. Past., 1902. — Gay, Centralbl. t. 
Bakt., Orig., Bd. 39. — Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905. 

2) Liefmann, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

3) Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitatsf. Bd. 5, Heft 5. 

4) Amako, ibid., Bd. 8, Heft 2. 

Zeitschr. f. ImmuniUtUforschuDg. Ori£. lid. XI. 10 
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L’analogie que nous avons etablie autrefois entre la fixation 
de l’alexine par les elements morphologiques sensibilises et 
l’absorption de cette substance par les pr6cipites specifiques, 
ne serait done que partielle. 

Dans leurs recherches, Skwirsky et Amako se sont 
servis de la m§me methode: le serum frais est mis pendant 
un certain temps au contact de l’616ment absorbant (pr6cipite 
spdcifique, m6ningocoque sensibilis6); aprfes centrifugation, le 
liquide est divise en deux parties egales. A l'une d’elles, on 
ajoute des globules persensibilis6s, e’est-k-dire des globules 
sensibilises addition n6s de mittelstQck; l’hdmolyse de ces 
globules, quand elle se produit, indique la presence d’end- 
stfick dans le liquide etudie. Dans l’autre moitie de ce der¬ 
nier, on introduit des globules sensibilises; s’ils se dissolvent, 
on conclut que le liquide contient non seulement de l’endstfick, 
mais aussi du mittelstfick. 

Dans des recherches portant sur le m£me sujet et que 
nous avons publi£es anterieurement l ), nous avons, inten- 
tionnellement 2 ) du reste, employe la m£me methode. Nous 
avons constate que si les precipites specifiques enievent tout 
le mittelstfick d’un liquide alexique sans absorber en m§me 
temps tout l’endstiick, ils fixent ndanmoins une partie de ce 
dernier, contrairement k ce que Liefmann et Skwirsky 
ont pretendu. Pour enlever le reste de l’endstfick, il suffit 
de mettre le liquide au contact d’une nouvelle quantite de 
precipite specifique additionne de mittelstfick. Autrement dit, 
les precipites specifiques absorbent le mittelstfick et l’endstfick, 
mais non d’une fagon equivalente et concomitante. Nous 
avons observe en outre, en nous servant de cette methode, 
qu’il en est de m£me quand on remplace les prdcipites speci¬ 
fiques par des globules sensibilises. En traitant du serum 
frais de cobaye par des doses approprides de globules sensi¬ 
bilises, on observe en effet la disparition entire du mittel¬ 
stfick du serum, une partie de l’endstfick restant au contraire 
libre dans le liquide. 

Nous voudrions montrer dans cette note, qu’il en est de 
meme quand on met en presence du serum frais de cobaye 

1) Gengou, Zeitschr. f. Immimitatsf., Bd. 9. Heft 3. 

2) Cf. Gengou, ibid., note, page 21.S. 
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et des bacteries sensibilis6es, qui, comme le vibrion choieri- 
que, pr6sentent, dans ces conditions, le ph6nom&ne de la 
bacteriolyse. La technique suivie par Skwirsky et par nous- 
merae jusqu’ici ne nous paraissant pas k l’abri de tout reproche, 
nous l’avons quelque peu modiftee. Pour rechercher le mittel- 
stilck dans le s6rum frais de cobaye qui a 4t6 mis en contact 
de microbes sensibilis6s, nous ne nous contentons pas d’ajouter 
k une partie de ce liquide des globules sensibilis4s; nous 
faisons intervenir en outre une quantity d’endstflek 6gale k 
la dose de mittelstflck n6cessaire pour rechercher l’endstflck 
existant dans une autre portion, identique, du mSme liquide. 
De la sorte, nous mettons ebaque fois en oeuvre, un des deux 
elements qui assurent le pouvoir hSmolytique et baetdriolytique 
du serum frais, l’autre etant suppose present dans le liquide 
etudie. Enfin, pour nous assurer que le serum, traite par des 
microbes sensibilis6s, n’est plus par lui-m£me h6molytique, 
nous en faisons agir une forte dose sur des globules sensi- 
bilis4s, sans addition de mittelstflck ni d’endsttick. 

Voici, k titre d’exemple, le compte-rendu d’une semblable 
experience: 

On deiaie dans de l’eau physiologique une culture choieri- 
que de 24 heures sur g41ose; on sensibilise l’4mulsion par 
addition de 1 c. c. de s6rum antichol4rique de lapin (agglutinant 
k Vioooo)- Apr4s 2 heures, on centrifuge; on lave les microbes 
sensibilis£s et on d£laie le sediment dans 3 c. c. d’eau physio¬ 
logique. 

On pr4pare en outre du mittelstflck et de l’endstflck, en 
faisant passer un courant d’anhydride carbonique dans du serum 
frais de cobaye, dilue d’eau distiliee, ainsi que l’a pr4conise 
Liefmann 1 ). On s’assure que, isoiement, ni le mittelstflck, 
ni l’endstflck ne sont hemolytiques, tandis que leur melange 
dissout aisement 0 c.c. 05 de globules bien sensibilis6s de 
ch4vre. 

On dispose ensuite dans une serie de tubes (I k V) une dose 
uniforme de serum frais de cobaye: 0 c.c. 2; puis on introduit 
dans chacun d’eux des quantit4s croissantes de vibrions choieri- 
ques sensibilises (0 c. c. 15; 0 c. c. 25; 0 c. c. 4; 0 c. c. 6; 0 c. c. 8). 


1) Liefmann, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

10 * 
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On porte partout, par addition d’eau physiologique, le volume 
k 2 c. c. Les tubes sont centrifuges aprfcs un s6jour de 2 heures 
4 37°. Les cinq liquides ainsi obtenus sont divises, chacun, en 
3 parties: l’une (C) contient les 3 cinquifemes du liquide; 
cbacune des 2 autres (A et B) 1 cinquieme. Aux fractions A et C 
de chacun des liquides I & V, on ajoute 0 c. c. 05 de globules 
sensibilises de chfcvre; en meme temps, on persensibilise une 
certaine quantite de globules semblables (globules X), k raison 
de 0 c. c. 02 de mittelstiick pour 0 c. c. 05 de globules sensi¬ 
bilises. Aprfcs 15 minutes, on ajoute k chacune des fractions 
A 0 c. c. 02 d’endstiick et & chacun des tubes B 0 c. c. 07 de 
globules persensibilises X. Partout le volume est porte k 1 c. c. 3, 
par addition d’eau physiologique. De cette fagon, les fractions 
A, auxquelles on a ajoute de l’endstflck, permettent de deceler 
le mittelstiick dans les liquides I k V; par les fractions B, 
auxquelles on a ajoute des globules persensibilises, on peut 
reconnaitre si ces liquides contiennent encore de l’endstiick. 
Les fractions C si ces liquides sont encore, par eux-m§mes, 
h6molytiques. 

Voici les resultats observes, les tubes etant restes 
1 heure k 37°: 


Liquides 

I 

A 

B 

c 

i 

H6m. faible 

H6m. presoue compl. 

Hem. nulle 

u 

H4m. nulle 

H6m. tres nette 

id. 

m 

id. ! 

id. 

>> 

IV 




V 

ii 

1 

1 


Ce tableau montre que, dans les liquides II & V, il per- 
siste de l’endstiick, alors que tout le mittelstiick a ete fixe 
par les vibrions sensibilises. 

Nous avons recherche k nouveau, en suivant la meme 
methode, l’endstiick dans les liquides alexiques qui ont 6te 
traites par des globules rouges sensibilises. L’experience 
suivante confirme nos constatations anterieures. 

Dans une serie de tubes I & VII, on dispose des quan- 
tit6s croissantes (0 c. c. 15; 0 c. c. 2; 0 c. c. 3; 0 c. c. 45; 
0 c. c. 6; 0 c. c. 8; 1 c. c. 2) de globules de chfevre, sensibilises 
par un contact de 2 heures avec un volume 6gal de serum 
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inactive de lapin-antich£vre, puis lav£s. Ces tubes sont centri¬ 
fuges; on d£cante les liquides surnageants et on verse sur les 
sediments 0 c. c. 2 de serum frais de cobaye et 1 c. c. 8 de 
NaCl 9°/oo* Les tubes sont k nouveau centrifuges, aprfcs un 
sejour de 2 heures k 37° et on decante les liquides surna¬ 
geants. Chacun de ces liquides est ensuite traite comme dans 
l’experience precedente, le mittelstiick et l’endstflck ayant ete 
prepares de la m£me fagon et soumis au raeme controle que 
dans cette dernifcre. Les designations A, B, C, X ont la 
meme signification que ci-dessus. 

Les tubes ayant sejourne une heure k 37°, voici les resultats 
que Ton observe: 


Liquides 

A 

B 

c 

i 

H&n. nulle 

Hdm. pres^ue compl. 

H&n. nulle 

ii 

id. 

id. 

in 

! yy 

H£m. tr£s nette 


IV 

77 

id. 


V 

17 

H£m. nette 

yy 

VI 

yy 

H£m. faible 

yy 

VII 

v 

H6m. trfcs faible 

17 


Ces recherches x ) montrent done que, de m£me que les 
precipites sperifiques et les globules rouges sensibilises, les 
microbes sensibilises, qui subissent la bact6riolyse, mis en 
quantite convenable en presence de serum frais de cobaye, 
en fixent tout le mittelstiick, tout en laissant en liberte une 

1) On nous objectera peut-etre que ce n’est pas de l’endstiick libre 
qui reste dans le liquide traite par des globules ou des microbes sensibilises, 
mais de l’alexine en quantite trap faible pour hemolyser par elle-mfeme et 
devenant capable de dissoudre des globules, quand on l’aide par l’addition de 
mittelstiick. Cette objection ne serait pas valable. Sachs et Boikowska*) 
ont demontre, en effet, que des traces d’alexine, iDactives par elles-mcmes, 
ne sont pas sensiblement renforcees par l'addition de mittelstiick, tandis 
que l’addition d’endstiick leur conffcre un pouvoir hemolytique energique. 
Nous avons du reste fait la m£me constatation. Si done, dans nos 
experiences, les elements sensibilises avaient laissd dans le liquide, non de 
l’endstiick, comme nous le pretendons, mais des traces d’alexine, e’est dans 
les tubes de la serie A (addition d’endstiick) et non dans ceux de la 
eerie B (addition de mittelstiick) qu’on aurait dfl observer une action 
hemolytique. 

*) Sachs et Bolkowska, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 7, Heft 6. 
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partie de l’endstfick. Contrairement k ce que Skwirsky a 
pr6tendu, l’analogie que nous avons dtablie autrefois entre la 
fixation d’alexine par les 616ments morphologiques sensibilises 
et l’absorption de l’alexine par les pr6cipit6s sp6cifiques, est 
confirmee par les nouvelles recberches qu’a permises la d6cou- 
verte de Ferrata. Dans tous ces cas en effet, l’616ment 
absorbant ne fixe pas le mittelstiick et Tendstiick d’une fa^on 
6quivalente et concomitante *). Ainsi que nous 1’avons dit 
pr6c6demment, lors de la fixation de l’alexine par les 616ments 
sensibilises, le mittelstfick et l’endstfick fonctionnent comme 
s’ils existaient s£par6ment dans le sdrum et non pas comme 
s’ils 6taient unis pour former une seule substance. 

Zusammenfassung. 

In Widerspruch zu den Schlttssen Skwirskys beweisen 
unsere Versuche, daB, wie wir es friiher behauptet haben, die 
Komplementbindung durch die spezifischen Niederschl&ge mit 
der Komplementbindung durch die sensibilisierten Blut- 
korperchen und Bakterien ganz identisch ist In jedem Falle 
werden freilich, wenn man passende Mengen bindender Ele- 
mente anwendet, das ganze Mittelstiick und ein Teil des End- 
stflckes gebunden, w&hrend der andere Teil des EndstOckes 
in der Fltissigkeit frei bleibt. 

1) Nous avons retrouvi? ce fait me me dans l’absorption de l’alexine 
par les prticipitos non specifiques. — Skwirsky, Amako ont constato 
que lore de l’absorption de l’alexine par des corps tels que le kaolin, 
l’hydrate ferrique, le mittelstiick et l’end6tiick disparaissent concurremment 
du liquide. En nous servant, comme element absorbant, de sulfate de 
baryum, nous avons observe que, traits par des doses convenables de ce 
corps, le serum de cobaye peut perdre tout le mittelstiick qu’il contient, 
alore qu’une partie de l’endstiick reste en solution. II convient cependant 
d'ajouter que la quantity d’endstiick qui reste libre dans ces conditions 
est tr£s faible et que la discordance dans l’absorption du mittelstiick *et 
de l’endstiick est loin d’etre aussi nette. que si Ton agent absorbant emploie 
comme des 416ments morphologiques sensibilises ou un ptocipito sp4cifique. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dern Institute fiir spezielle Pathologic innerer Krankheiten 
der Kgl. Universit&t und dem Laboratorium des Ospedale Vittorio 
Emanuele in Catania (Vorstand: Prof. M. Ascoli).] 

Zur Kenntnis der Meiostagminreaktion x ). 

Von Assistenten Dr. Antonio Fagiuoli. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Mai 1911.) 

In frflheren Untersuchungen unserer Schule wurde fur 
eine Reihe von Krankheiten gezeigt, daB beim Zusammen- 
bringen von Patientenserum (bei Typhus, Tuberkulose, Ankylo¬ 
stomiasis, Echinococcus) mit den Lipoidextrakten aus den ent- 
sprechenden Krankheitserregern die Meiostagminreaktion ein- 
tritt, d. h. sich eine Herabsetzung der Oberfl&chenspannung 
einstellt. 

In betreff des Typhus wurde betont (4), daB die Reaktion 
nur mit Seris von an dieser Infektion natfirlich erkrankten 
Menschen stattfindet, nicht aber mit jenen von artefiziell im- 
munisierten Tieren. Ich habe mir vorgenommen, zunSchst zu 
untersuchen, ob das Blutserum von mit abgetSteten Cholera- 
kulturen oder mit w&sserigen und alkoholischen Extrakten aus 
Choleravibrionen behandelten Versuchstieren die M.R. (Meio¬ 
stagminreaktion) geben. 

Die Extrakte wurdeD aus 2 typischen Choleravibrionenstammen (As- 
trakau uud Trani), die uus in liebenswiirdiger Weise vom Mailander Serum - 
institut zur Verfiigung gestellt wurden, hergestellt. Der 24-stiindige Agar- 
rasen einer grofien Platte wurde in 15 ccm H f O aufgeschwemmt, nach 
Ueberschichten mit diinnster Toluolschicht 48 Stunden bei 37° autolysiert 
und dann durch Berkefeldkerze filtriert. Zur Bereitung des alkoholischen 
Antigens wurde die gleiche Vibrionenmenge mit 20— 25 ccm 95-proz. Aethyl- 
alkohol aufgenommen, 48 Stunden bei 37 0 digeriert, der Alkohol abgegossen, 
fast zur Trockne eingeengt (im Brutschrank bei 50°), der Riickstand in 
10—15 ccm absoluten Alkohols aufgenommen und durch ein Schleieher- 
Schiillsches Filter No. 590 filtriert. 

Zur Behandlung der Kaninchen wurden 24-stiindige durch 2-stiindiges 
Erhitzen auf 60° abgetotete Bouillon kulturen oder die in der geschilderten 

1) Vorgetragen in der Sitzung vom 29. April 1911 der Accademia 
Gioenia di Scienze Naturali in Catania. 
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Weise bereiteten Antigene herangezogen. Die Kaninchen bekamen 1 ccm ab- 
getbtete Kultur oder Extrakt intravenos oder subkutan, die doppelte Menge 
ara folgenden Tage. Aueh das alkoholische Antigen wurde in gleicher 
Menge nach Einengung zur Trockne und Aufschwemmung in gleichem 
Voluraen Kochsalzlosung injiziert. 

Die Tiere wurden 9—10 Tage nach der zweiten Injektion zur Ader 
gelassen. Die Blutsera wurden immer auf Vjo Kochsalzlosung ver- 
diinnt; bezliglich der technischen Details verweise ich auf die einschlagigen 
Arbeiten unserer Schule. 


Tabelle I. 




Kan. 
No. 10 

Kan. | 
No. 11 

Kan. Kan. | 
No. 12 No. 13 

Kan. 
No. 14 

Kan. 
No. 15 

9 ccm mit NaCl-Losung 
auf V™ verd. Serum 

+ 1 ccm 

1 

Frisches 

Ka¬ 

ninchen 

erhieiten vor j 
10 Tagen mit 
24-stundigem 
Intervall 2rnal 
1 ccm wasser. 
Cholera-Anti¬ 
gen Trani 
intravenos 

bekamen vor ' 
9 Tagen mit j 
24-stiindi<rem 

1 Intervall §mal' 
1 abgetotete 
Bouillonkult.! 
Cholera As- 
trakan intrap. 

vor 10 Tagen 
2mal mit 24- 
stiind. Inter¬ 
vall intraper. 
Einspritzung 
v. 1 ccm alko¬ 
hol. Antigen 
Cholera Trani 

H,0 

wasser. Antigen Trani, 

56,5 ■) 

56,4 

56,4 

56,2 

56,6 

! 56,3 

i 

56,6 

verd. auf 1 °/oo 
alkohol. Antigen Trani, 

56.4 

56,6 

56,8 

56,0 

56,7 

56,5 

56,7 

verd. auf 1 °/ 0Q 
wiiss. Ajitigen Astrak., 

56,6 

56,3 

56,5 

56,1 

56,6 

56,4 

56,5 

verd. auf 1 % 0 
alkoh. Antigen Astrak., 

56.5 

1 

56,4 

56,4 

, 56,0 

1 ! 

1 56,6 

j 56,3 

56,6 

verd. auf 1 °/oo 

1 56,7 

; 56,5 

56,3 

I Al 

56,8 

56,3 

56,8 


In den in Tabelle I wiedergegebenen Versuchen waren 
die Resultate mit den betreffenden (stark agglutinierenden) 
Seris stets negativ. Auch bei der Cholera, wie fflr den Typhus, 
unterscheidet sich demnach das Verhalten der Meiostagmine 
von demjenigen der meisten bekannten Antikorper, deren 
Bildung leicht experimentell auszulosen gelingt. Hingegen 
ist eine Analogie vom komplementbindenden Antituberkulin 
geboten, welches infolgeTuberkulinbehandlung nur tuberkulose 
Meerschweinchen, nicht hingegen gesunde 1 2 ) bilden. Die Ana¬ 
logie scheint noch weitgehender zu sein, sofern man bedenkt, 
dall von mit Typhus behandelten Tieren allein das Serum eines 

1) Die Zahlen bedeuten immer die stalagraometrischen Werte der 
betreffenden, 1 Stunde im Wasserbade auf 50° erhitzten und dann auf 
Zimmertemperatur allmahlich abgekiihlten Gemische; benutzt wurde immer 
dasselbe J. Traubesche Stalagmometer. 

2) Laub, Diese Zeitschr., Orig., Bd. 9, p. 126. 
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(allerdings mit lebenden Bacillen injizierten) Pferdes sich 
meiostagminpositiv erwies (4) und dafl die Erzeugung von 
komplementbindenden Antikdrpern bei nicht tuberkulosen 
Tieren durch Injektion von Tuberkelbacillenextrakten ebenfalls 
nur beim Pferde gelang. 

Daraufhin ging ich dazu fiber, zu prtifen, wie sich gegen- 
flber der Meiostagminreaktion die Sera von Tieren, die nicht 
mit abgetdteten Kulturen Oder deren Extrakten behandelt, 
sondern mit lebenden Choleravibrionen infiziert worden 
waren, verhalten. 

Die Virulenz der von mir benutzteu, l&ngere Zeit auf 
kiinstlichen NfihrbSden fortgezOchteten St&mme Astrakan und 
Trani war eine scbwache: 1—2 Oesen Agarrasen, intraperitoneal 
eingespritzt, tbteten das Meerschweinchen von 250 g Gewicht in 
24 Stunden; Kaninchen von 1000 g erlagen der intraperitonealen 
Infektion mit 4—5 24-sttindigen Agarkulturen in 9—10 Tagen. 
Ich sah absichtlich davon ab, durch Tierpassagen ihre Virulenz 
zu erhdhen, da mir die Einfiihrung betr&chtlicher Bacillen- 
mengen und eine protrahierte Krankheitsdauer die gfinstigsten 
Bedingungen zur angestrebten Erzeugung von spezifischen 
Meiostagminen zu bieten schienen. Die Kaninchen erhielten 
4—5 24-stflndige Agar- Oder Bouillonkulturen intraperitoneal 
und wurden 8—9 Tage nachher zur Ader gelassen. 

Tabelle II. 


9 com mit NaCl-Losung 
auf l / ao verd. Serum 


+ 1 ccm 


s 

•s 

.9 


H,0 157,0 

wiisser. Antigen Trani,) 
verd. auf 1 %. 57,0 

alkohol. Antigen Trani, 
verd. auf 1 °/„ 56,8 

wass. Antigen Astrak., i 
verd. auf 1 °/oo 57,2 

alkoh. Antigen Astrak.,j 
verd. auf 1 % 0 | 56,8 


Kan. 
No. 5 

Kan. 
No. 6 

Kan. 
N g 
•C'U 

No. 7 

s'S 
| 2 
5 h 

3 g 

a*§ 

%£ 

dag” 

:h 

9 Tg. 

Kan.! Kan. 
No. 8, No. 9 

Kan. 
No. 16 

Kan. 
No. 17 

intrap. Einspritzung 
yon 5 lebenden Agar- 
kult. Choi. Astrak. 
AderlaU nach 8 Tag. 

intrap. Einspritzung 
von 4 lebenden Agar- 
kult. Cholera Trani. 
AderlaS nach 4 Tag. 

O.G 

ST 

w~ 

5g 

.2.2 

Adei 

aa< 

4 Tg. 

intrap. Einspritzung 
von 4 lebenden Agar¬ 
kulturen Cholera 
Trani. 

Aderlafl nach 9 Tag. 

gf> 

5 O J 3 * 

M p- * ™ 

£ *5 OD 

Mil 

S3 -a ® 

Isi-s 

.2 > M <3 i 

intrap. Einspritzung 
von 4 lebd. Bouillon- 
kult. Choi. Astrak. 
AderlaS nach 8 Tag. 

56,8 

56,3 

56,5 

56,0 

56,6 

56,7 

57,2 

57,2 

58,7 

56,4 

56.7 

58,1 

58,7 

59,0 

59,0 






59,1 

58,6 

59,1 

58,8 

59,3 

56,4 

56,6 

58,8 

58,5 

58,6 

' 

58.9 






58,4 

58,8 

58,0 

59,1 
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Tabelle II entnehmen wir, dafi das Blutserum von 6 
unter 7 behaodelten Kaninchen Cholerameiostagmine enthielt. 
Zu dem negativen Falls ist zu bemerken, dafi das Tier am 
4. Tage each der Injektion entblutet wurde und dafi bei einem 
anderen Kaninchen (No. 7) die Reaktion, die am 4. Tage 
negativ war, mit dem am 8. Tage wieder entnommenen Blut¬ 
serum positiv ausfiel. 

Die Bildung von Meiostagminen scheint also 
nur durch intensive Reize ausgeldst zu werden, 
durch schw&chere Reize vielleicht nur bei besonders 
empf&nglichen Tierspecies (s. oben Pferd). 

Aus den Versuchen (Tabelle III) geht weiter hervor, dafi 
die Antigene nur in bestimmten Verdtinnungen sich wirksam 
erweisen, w&hrend unter- und oberhalb derselben die Herab- 
setzung der Oberfl&chenspannung ausbleibt, wie dies auch ftir 
die Typhusmeiostagmine der Fall ist (4) und fflr andere Im- 
munitfitsreaktionen bekannt ist. 


Tabelle III. 


9 ccm auf l / ?0 mit NaCl- 
Losung verdiumtes Serum 

+ 1 ccm 

Normal-Kaninchen- 

serum 

Kaninchen No. 17 (erhielt 
vor 8 Tagen 5 Bouillon- 
kulturen Cholera Astrak. 
intraperitoneal) 

H,0 

56,2 

57,2 

aikohol. Antigen Cholera 
Astrakan, verd. auf 1 °/ 0 

56,3 

57,3 

dgh 1 f 7 00 

56,5 

59,1 

dgl. 1 °/ooo 

56,5 

58,1 

dgj- 1 °/oooo 

56,3 

57,6 

dgl. 1 1 / 00000 

56,1 

58,2 

dgh 1 /ooaooo 

57,3 


Zusammenfassung. 

1) Das Blutserum von Kaninchen, die mit abgetSteten 
Choleravibrionen, mit w&sserigen oder alkoholischen Extrakten 
aus denselben vorbehandelt wurden, erweist sich bei der 
Meiostagminreaktion unwirksam. 

2) Diese f&llt hingegen mit dem Blutserum von mit 
starken Mengen lebender Choleravibrionen behandelten Ka¬ 
ninchen positiv aus. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Kenntnis der Meiostagminreaktion. 


153 


3) Die Meiostagmine traten vom 4. Tage ab nach der 
Iajektion auf. 

4) Auch far die Cholerameiostagmine trat die Erscheinung 
der unregelm&fiigen Reihen zutage. 
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Nachdruck verbott n. 

Die Wassermannsche Reaktlon in der pathologischen 

Anatomie. 

Von L. K. Wolff, 

Augenarzt, Assistent am Path.-anat. Institut der Universitiit von Amsterdam 
(Direktor: Prof. W. M. de Vries). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Mai 1911.) 

Ziemlich kurz nachdem Wassermann 1 2 3 ) seine Unter- 
suchungen fiber eine serologische Diagnose der Syphilis ver- 
offentlicht hatte, erschien eine Publikation von Frfinkel und 
Much 8 ) fiber die Anwendung dieser Reaktion am Kadaver. 
Aus ihren Resultaten schlieBen sie, daB die Reaktion in der 
pathologischen Anatomie brauchbar und von Nutzen ist. In 
geradem Widerspruch hiermit stehen die Resultate von 
Bruck 8 ). Dieser fand, daB das Serum einer groBen Zahl 
von Kadavern, bei welchen keine Spur von Lues gefunden 
werden konnte, doch eine positive Reaktion gab. Hauptsach- 
lich waren dieses Ffille mit Tuberkulose, Pneumonie und 
Tumoren. 

Auch die folgenden Untersucher, welche die Reaktion in der patho¬ 
logischen Anatomie anwendeten, kamen zu sehr verschiedenartigen Resultaten. 
Einer fand eine groBe Zahl von positiv reagierenden Sera, auch da, wo 
keine Lues angenommen werden konnte, der andere war sehr zufrieden mit 
seinen Resultaten. 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 19. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 48. 

3) Die Serodiagnose der Syphilis. Berlin 1909, p. 47. 
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Ich gebe hiernach eine Tabelle der verschiedenen Unter- 
sucher, der Zahl der untersuchten Falle sowie des Prozent- 
satzes der positiv reagierenden Falle. 


Untereucher 
Frankel und Much 1 ) 
Brack 3 ) 

Seligmann und Blume 3 ) 
Sehlimpert'*) 

Lnksch 5 ) 

Simmonas") 

Lubarsch ’) 

Lohlein *) 

Vesuri mi 8 ) 

Kraiting 10 ) 

Nauwerck und Weigert 11 ) 


Zahl der Falle 
82 (ohne Skarlatina) 
101 
100 
361 
309 
16(5 
262 
149 
100 
115 
206 


Davon positiv 

32 
59 
28 
46 

145 

33 
55 

42 
46 

43 
57 


_ 0 / 

- 10 

39 

58,4 

28 

18,7 

46 

21 

21 

28.2 

46 

37 

28 


Diese Zahlen sagen schon genug. Aber noch arger wird 
es, wenn z. B. Krafting unter 96 nicht luetischen Leich- 
□amen 24 positiv reagierend findet. 

In mehr als einer Hinsicht nun ist die Tabelle von Be- 
deutung. 

Man muB fragen: 

1) Wie ist es moglich, daB verschiedene zuverlassige 
Untersucher mit derselben Methode und vergleichbarem 
Material ganz verschiedene Resultate erzielen? 

2) Wie kommt es, daB, indem bei Lebenden eine positive 
Reaktion (beinahe) immer auf Lues hinzeigt, dieses am Kadaver 
durchaus nicht der Fall ist 12 )? 

Meine ersten Versuche, die Reaktion mit Leichenblut an- 
zustellen, miBlangen vollstandig. In Fallen, wo wahrscheinlich 

1) 1. c. 

2) L c. p. 47. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 24. 

4) Gesellsch. f. Natur- und Heilkunde, Dresden 20. Mtirz 1909. Refer. 
Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 29. 

5) Verhandlungen der Deutschen Pathol. Gesellsch., 1910, p. 249. 

6) Ebenda, p. 251. 

7) Ebenda, p. 251. 

8) Ebenda, p. 252. 

9) Centralbl. f. pathol. Anat., 1910, p. 193. 

10) Deutsche med. Wochenschr., 1910, No. 8. 

11) Munch, med. Wochenschr., 1910, p. 2329. 

12) Die Aussage vonBruck (1. c.), die Wassermannsche Reaktion 
sei ein biologisches, kein kadaveroses Phiinomen, ist wohl nichts anderes 
als ein Machtsprach. 
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keine Lues bestanden hatte, bekam ich doch ± 50 Proz. positive 
Resultate; zudem war eine Aozahl Sera nicht brauchbar, weil 
dieselben Eigenhemmung hatten. 

Ich mufi hier binzuffigen, dafi diese Untersuchungen im 
Sommer stattgefunden hatten bei heiBem Wetter und daB 
unser Institut keinen Ktthlraum fflr die Kadaver hat. Auch 
wird die Sektion erst 24 Stunden nach dem Tode angestellt. 
Ich habe mich nun gefragt, welches wohl die Ver&nderungen 
sein konnten, welche das Leichenblut erfahren hatte, bevor es 
untersucht wurde und welche offenbar die Reaktion verwirrten. 

Ich habe dann zuerst an die Autolyse gedacht und mich 
gefragt, ob die Produkte der Autolyse vom Blut selbst und von 
den verschiedenen Geweben imstande sein k3nnten, die falsche 
Reaktion zu verursachen. Wir wissen, dafi das w&sserige Oder 
alkoholische Leberextrakt, womit wir die Reaktion anstellen, 
in groBen Quantit&ten schon mit normalem Serum zusammen 
die Hftmolyse hemmt. Und weiter sind in der Literatur Mit- 
teilungen vorhanden, wonach die Autolyse der Organe (z. B. 
der Leber) vor der Extraktion die Tfitigkeit des Extraktes 
erh3ht. 

Ich habe mir also vorgestellt, die Erkl&rung dieser (nicht 
spezifischen) positiven Reaktionen sei die folgende: Durch 
Autolyse (vielleicht auch F&ulnis) kommen hfimolysehemmende 
Substanzen ins Blut. 

Es wird nun von der Quantit&t abhfingen, welches Re- 
sultat wir erzielen: 

1) Wenig Hemmungssubstanz anwesend: Hamolyse ohne und mit 
dem Luesextrakt. 

2) Etwas mehr Hemmungssubstanz anwesend: Hamolyse ohne, keine 
Hamolyse mit dem Extrakt). (Pseudo-Wassermannsche Reaktion.) Wir 
haben dann eine Summation der schon zuvor anwesenden Substanz mit 
dem Extrakt. 

3) Noch mehr Hemmungssubstanz anwesend: Hemmung der Hamo¬ 
lyse ohne und mit Extrakt: 60 genanntes eigenhemmendes Serum. 

DaB diese Voraussetzung die wahre ist, kann ich auf 
folgende Manier beweisen: 

I. Es ist leicht, den Hemmungsstoff quantitativ festzu- 
stellen. Derselbe ist im Serum von Lebenden beinahe immer 
abwesend, auch in solchen mit positiver Reaktion; woraus 
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wir schliefien kdnnen, dafi die positive Reaktion sicher nicht 
auf der Anwesenheit dieser Substanz im Serum beruht. 

Wir nehmen hierzu fflnf Reihen ROhrchen. In I kommt 
kein Menschenserum, in II Normalserum vom Lebenden, in III 
positiv reagierendes Luesserum vom Lebenden, in IV Kadaver- 
serum von einem Patienten ohne Lues and welches doch eine 
positive Reaktion darbietet, in V negatives Kadaverserum. In 
alle Rohrchen, ausgenommen der Reihe I, kommt 0,1 ccm 
Serum. Alle Menschensera sind 1 Stunde auf 56° erw&rmt 
worden. Weiter kommen in alle RQhrchen 0,5 ccm 5-proz. 
sensibilisiertes Schafblut und in jeder Reihe eine aufsteigende 
Quantitfit Komplement (frisches Caviaserum). 


Kom¬ 

plement 

I 

Ohne 

Serum 

II 

Normal¬ 

serum 

III 

Positives 
Luesserum 
eines Lebenden 

IV 

Positives nicht- 
spezifisches 
Kadaverserum 

V 

Negatives 

Kadaver¬ 

serum 

0,005 






0,01 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

0,02 

+++ 

+++ 

+++ 

—* 

++ 

0,025 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

+++ 

0.03 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

+++ 

0,035 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

+++ 

0,04 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+++ 

0,045 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

0,05 

+ + + 

i + + + 

+++ 

+ + + 

+++ 


+- + + Hamolyse komplett, ++ Hamolyse stark, + Hamolyse an- 
fangend, — keine Hamolyse. 


Wir sehen aus dieser Tabelle also: 

1) in Eeihe I (ohne Serum) tritt komplette Hamolyse ein bei 0,002 eem 
Komplement 

2) In Reihe II (Normalserum) und Reihe III (positives Serum eines 
Lebenden) tritt ebenfalls komplette Hamolyse ein bei 0,002 ccm Komple¬ 
ment. Diese Sera enthalten also keine Hemmungssubstanz. 

3) In Reihe IV (negatives Leichenserum) tritt komplette Hamolyse 
ein bei 0,025 ccm Komplement; es ist also hier eine Hemmungssubstanz 
anwesend, aber sehr wenig. 

4) In Reihe III (positives nicht -spezifisches Leichenserum) tritt erst 
bei 0,045 ccm Komplement totale Hamolyse ein; hier ist also viel Hemmungs¬ 
substanz anwesend. 


Dieses ist also ein erster Unterschied zwischen dem echten 
und dem falschen positiv reagierenden Serum. 
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II. Durch eine einfache Operation kdnnen wir die h&mo- 
lysehemmenden Substanzen aus dera Serum entfernen ohne 
die spezifisch-luetisehe mitzunehmen. Auf ein echtes positives 
Serum hat diese Operation also keinen EinfluB, was das Aus- 
fallen der Reaktion betrifft; das pseudopositive Serum wird 
aber nachher negativ. Auch gelingt es den eigenhemmenden 
Sera ihre Eigenhemmung zu entnehmen und so fflr die 
Reaktion brauchbar zu machen. Diese Operation ist nichts 
anderes als die W e c h s e 1 m a n n sche *) Modifikation der 
Wassermannschen Reaktion. Stellen wir jetzt die Wasser- 
mannsche Reaktion auf die gewdhnliche Weise an, und 
nachdem wir das Serum mit BaS0 4 digeriert haben, so 
finden wir: 


I Norraales negativ reagierendes Serum 

la Normales negativ reagierendes Serum nach Behand- 
lung mit BaS0 4 

II Positives Luesserum eines Lebenden 

Ha Positives Luesserum eines Lebenden nach Behand- 
lung mit BaS0 4 

III Positives mcht-spezifisches Leichenserum 

Ilia Positives nicht-spezifisches Leichenserum nach Be- 
handlung mit Ba80 4 

IV Negatives Leichenserum 

IVa Negatives Leichenserum nach Behandlung mitBaS0 4 

V Positives spezifisches Leichenserum 

Va Positives spezifisches Leichensemm nach Behand¬ 
lung mit BaS0 4 

VI Eigenhemmendes nicht spezifisches Leichenserum 

Via Eigenhemmendes nicht spezifisches Leichenserum 
nach Behandlung mit BaS0 4 


Reaktion nach 
Wassermann 


+ 

+ 

+ 


+ 


+ 

Reaktion nicht 
moglich 


Meiner Vorstellung gemaB wflrden die Hemmungsstoffe 
analog sein an den wirksamen Bestandteilen des Luesleber- 
extraktes. Zum Beweis hiervon kann ich mitteilen, daB die 
Verdiinnung des alkoholischen und w&sserigen Extraktes in 
physiologischer Kochsalzlosung durch BaS0 4 ihrer wirk¬ 
samen Bestandteile beraubt wird. Auch wenn beim Serum 
Leberextrakt zugefiigt wird, kdnnen die Bestandteile des 
letzteren durch BaS0 4 mitgerissen werden. Machen wir also 
ein Serum durch Hinzufugung einer groBen Dose Extraktes 
positiv reagierend, so kdnnen wir mit BaS0 4 wieder ein normal 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, p. 525. 
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reagiereodes Serum zurfickgewinnen. Durch Mischung ver- 
schiedener Quantitaten Extraktes und normalen Serums kdnnen 
wir so nach Wassermann positives Serum und auch eigen- 
hemmendes Serum bekommen; durch Behaudlung mit BaS0 4 
sind beide Sera wieder negativ zu machen. Wenn also Bruck 
und Stern 1 ) durch Digerieren von normalem Serum mit 
Organbrei positive Sera bekommen, so haben sie — worauf 
schon Hecht 2 ) mit Recht hingewiesen hat — kein Recht, 
diese Mischungen mit echt luetischen Serfs zu vergleichen. 
Mittels BaS0 4 ist es leicht, das positive Serum in ein nega¬ 
tives umzuwandeln, und dieses gelingt niemals beim echt 
luetischen Serum. 

Ich habe dazu ein Kaninchenherz steril in eine Reagenz- 
rdhre gebracht, dieselbe geschlossen 8 Tage bei 37 0 C stehen 
lassen und dann feingeschnitten und mit normalem Menschen- 
serum digeriert. Das Serum war jetzt positiv nach Wasser¬ 
mann, wie es Bruck und Stern auch angeben; nach Be- 
handlung mit BaS0 4 wurde es aber wieder negativ. 

Dieses wird nicht unwahrscheinlich auch der Fall sein 
mit den positiven nichtspezifiscben Narkoseseris und den nicht- 
spezifischen Seris von Kranken sub finem vitae. Beide Sera 
habe ich nicht untersuchen kdnnen. 

Ich habe nun auch einen direkten Beweis ffir die Gleich- 
stellung dieser Hemmungsstoffe mit den wirksamen Bestand- 
teilen des Luesleberextraktes. Ich habe eine grofie Quantitfit 
(25 ccm) pseudopositives Serum mit gleicher Quantitat BaS0 4 - 
Suspension gemischt. Dasselbe hat nun die Hemmungsstoffe fort- 
genommen; das Serum reagierte nachher negativ. Das BaS0 4 
habe ich abfiltriert, ausgewaschen, nachher getrocknet und in 
einem Soxhletapparat mit Alkohol extrahiert. Das ± 50 ccm 
grofie Extrakt habe ich bis auf 15 ccm eindampfen lassen und 
bekam nun eine hellgelbe FKissigkeit, welche bei Mischung mit 
Salzlosung Triibung verursachte und in derselben Dose als 
mein alkoholisches Luesleberextrakt brauchbar war fflr die 
Wassermannsche Reaktion. 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsi, Bd. 6, p. 592. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, p. 433. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Ong. Bd. XL H 
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Genau wie das Luesleberextrakt wirkte das Soxhletextrakt 
auf Schaferythrocyten ohne Serum h&molytisch, und zwar viel 
starker als reiner Alkohol. Ebenso sehr wie bei dem Lues¬ 
leberextrakt wurde die VerdQnnung in Salzlbsung durch BaS0 4 
ibrer wirksamen Bestandteile beraubt. 

Das BaS0 4 spielt bei mir eiue ganz andere Rolle als bei 
Wechselmann. Derselbe war aus folgenden Betrachtungen 
zu seiner Methode gekommen: 

Es war bekannt, daB unerhitzte Sera oft eine st&rkere 
Reaktion gaben als erhitzte; daher war die Modifikation nach 
Stern oft feiner als die Methode von Wassermann. 
Wechselmann suchte dies in dem Auftreten der soge- 
nannten „Komplementoide“. Durch Erhitzung des Kom- 
plements wtlrde es sein Vermbgen verlieren, sensibilisierte 
Erythrocyten aufzuldsen; aber es wtlrde sich dabei in Kom- 
plementoid ver&ndern, und dieser Stoff wtlrde sich wohl an 
die Verbindung „Luesantigen—Luesambozeptor“ heften k&nnen 
und so das neu hinzugefiigte Komplement ungebunden lassen. 
Urn dieser vorausgesetzten Umsetzung des Komplements zu 
entgehen, entschloB Wechselmann sich, dieses auf andere 
Weise als durch Erhitzung — in casu durch BaS0 4 — zu 
entfernen. Es hat sich nun aber sp&ter ergeben, daB durch 
diese Modifikation wohl mehr Sera positiv werden als nach 
der alten Wassermannschen Methode, aber daB die Er- 
kl&rung hierftlr eine ganz andere ist. Diese muB gesucht 
werden in der Tatsacbe, daB durch Erhitzung auf 56° ein 
Teil der „Luesambozeptoren a vernichtet wird. Entfernen wir 
nun das Komplement nicht durch Erhitzung, sondern mittels 
BaS0 4 , so bleibt die teilweise Vernichtung aus, und kann also 
die ganze Quantit&t des urspriinglich anwesenden Luesambo- 
zeptors an der Reaktion teilnehmen. Diesem „Ambozeptor“ 
wird durch BaS0 4 , in der Quantity, wie Wechselmann sie 
gebraucht, nicht geschadet. Ich habe auch nie ein positives 
Serum eines Lebenden negativ gefunden nach Behandlung mit 
BaS0 4 . (Siehe weiter die Nachschrift.) 

Aus dem oben Mitgeteilten folgt also, daB wir die echte 
Wasser m an n sche Reaktion leicht unterscheiden konnen 
von der nicht-spezifischen, und daB wir als bewiesen annebmen 
konnen, daB beide durch verschiedene Stoffe verursacht werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Wassermannsche Reaktion in der pathologischen Anatomie. 161 

6ruck und Stern 1 2 3 ) baben also Unrecht, wenn sie diese 
Stoffe identifizieren, und ihre Erklflrung der Wassermann-. 
schen Reaktion ist falsch, insofern sie auf dieser Identifikation 
beruht. 

Eine Erklflrung fflr die Prflzipitation der „lipoiden“ Stoffe 
durch BaSO* kann gefunden werden in der verschiedenen 
elektrischen Ladung der zwei Suspensionen. Es ist nflmlich 
bekannt, dafi elektrisch ungleich geladene Suspensionen ein- 
ander ausflocken *), indessen gleich geladene nicht aufeinander 
einwirken. Nicht allein, wie schon oben gesagt, unsere lipoiden 
Stoffe, sondern auch die Bestandteile des alkoholischen Lues- 
antigens und ebenso das ktinstliche Extrakt von Sachs und 
Rondoni 8 ) (Oleinskure, oleinsaures Natron und Lecithin in 
Alkohol) werden in wasseriger Suspension durch BaS0 4 mit- 
fortgerissen. 

Es ist also fflr die Anstellung der Reaktion von W a s s e r - 
mann mit Seris von Lebendigen auch die Modifikation nach 
Wechselmannzu empfehlen. Wirhaben dabei zwei Vorteile: 

1) werden sicher die Hemmungsstoffe, welche wohl ab 
und zu auch in Seris Lebender vorhanden sind, entfernt, und 

2) wird der „Luesambozeptor“ nicht beschadigt durch 
Erhitzung. 

Ich habe oft sehr viele Mtthe gehabt, brauchbares Serum 
von Leichen zu gewinnen. Nach dem Lesen der Mitteilung von 
Vespr6mi 4 ) habe ich dankbar seinen Rat befolgt und Peri- 
kardfliissigkeit gebraucht, welche fast immer in genflgender 
Quantitat vorhanden ist. Fflr den Vergleich von Serum mit 
Perikardflflssigkeit siehe man seine Tabelle. Die Flaschchen 
mit Perikardflflssigkeit wurden jeden Tag in einen Frigo- 
apparat nach Morgenroth 5 * * ) gestellt und meistens einmal 

1) 1. c. 

2) Siehe z. B. Freundlich, Kapillarchemie. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1. 

4) 1. c. 

5) Von Lautenschlager, Berlin. Ich muS den Lesern das Kaufen 
dieses Apparates entschieden abraten. Nicht nur ist er teuer (140 Mark) 

und kfinnte eine improvisierte Kiste mit Eis und Salz dieselben Dienste 
leisten, sondern der Apparat ist auch schlecht konstruiert, so dafl durch 
elektrolytische Wirkung des Eisens und des Zinkes dieses letztcre in sehr 

kurzer Zeit aufgelost wird. 

11 * 
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in der Woche untersucht. Komplement war dann meistens 
abwesend, so dafi Erhitzung unnotig war auch bei der Metbode 
ohne BaS0 4 , welche ich bei alien Seris zum Vergleich anstellte. 

Ich habe immer mit demselben alkobolischen Extrakt 
gearbeitet, welches zur Untersuchung vieler Hunderte von 
Sera von Lebenden gedient hatte. Dann und wann wurde 
es mit anderen, auch wfisserigen Extrakten verglichen. Die 
3—4-fache Quantit&t Kaninchen-Schafambozeptor wurde hin- 
zugefOgt. Jedesmal wurden zuvor Komplement und Ambo- 
zeptor aufeinander eingestellt. 

Auf einen moglichen Febler will ich noch hinweisen. Bei- 
nahe habe ich selbst diesen einmal gemacht. Es ist n&mlich 
falsch, Perikardflussigkeit zu gebrauchen, wenn es sich um 
eine purulente Pericarditis handelt. In meinem Fall war die 
Flflssigkeit schon eigenhemmend und gab nach Behandlung 
mit BaS0 4 eine positive Reaktion. Diese wurde aber hervor- 
gerufen durch die ungewbhnliche Quantit&t von „lipoiden tt 
Stoffen: die Fliissigkeit bestand zu einem Drittel aus Pus. 
Nach nochmaliger Behandlung mit BaS0 4 wurde die Fliissig¬ 
keit negativ. Im allgeraeinen wird es also besser sein, die 
Perikardflussigkeit in diesem Falle nicht zu gebrauchen. Fi¬ 
brin stbrte nie. 

Fflr die Bereitung des Bariumsulfats mischte ich 15 ccm 
5-proz. Natriumsulfats (5 g kristallhaltendes Salz auf 95 Wasser) 
mit lO.ccm 5-proz. Bariumchloridlosung. Man sorge dafur, daB 
immer ein UeberschuB an Na*S0 4 anwesend ist, sonst pr&zipitiert 
das BaS0 4 erst nach Stunden. In der Zentrifuge wird jetzt 
das BaS0 4 einmal ausgewaschen mit physiologischer Salz- 
losung und dann in 25 ccm Salzlosung suspendiert. Gleiche 
Teile Serum und Bariumsulfatsuspension wurden gemischt. 
Man gebrauche stets frisch prazipitiertes BaS0 4 ; die trockene 
Substanz, welche im Handel ist, hat keine geuugende Wirkung. 

Bei der Beurteilung meiner Resultate vergesse man nicht, 
daB ich mich in viel ungUnstigeren Umstanden befunden habe, 
als wenn ich Sera von lebenden Personen untersucht hatte. 

Eine Anamnese ist ja nicht mehr mbglich, und wir konnen 
nicht mehr auf weitere Krankheitssymptome hoflfen, welche 
unsere Resultate erklUren konnten. Dazu kommt noch, daB 
wir es oft mit tertiUrer Lues zu tun haben, welche nur in 
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50 Proz. der F&lle positive Resultate beim lebenden Individuum 
gibt. So werden wir oft bei deutlich luetischen Abweichungen 
eine negative Reaktion finden, aber das Umgekehrte kommt 
auch vor, und doch brauchen wir darum an dem Wert der 
Reaktion nicht zu zweifeln. Ein schlagendes Beispiel hiervon 
ist mein Fall 9, wo eine positive Reaktion gefunden wurde 
bei einem Kadaver mit Carcinoma ventriculi, ohne daB irgend- 
welcbe luetische Symptome vorgefunden werden konnten. Die 
Historia morbi vermeldete aber, daB der Patient sein Leiden 
einer vor einigen Jahren akquirierten Lues zuschrieb. 

Jetzt folgt der Bericht meiner Resultate bei 260 Seris. 
Betrachten wir erst die FSlle mit positiver Reaktion (auch 
nach Behandlung mit BaS0 4 ). 

1. $ 31 Jahre. Aneurysraa aortae. 

2. 3 49 „ Aneurysraa aortae. 

3. J 3 Monate. Lues hepatis congenita. 

4. $ 61 Jahre. Tabes dorsalis. 

5. 3 60 „ Pneumonia crouposa. Hepar lobatum lueticura. 

6 . 3 61 ,. Aneurysma aortae. 

7. 3 51 „ Aortitis luetica (Heller). Myocarditis. 

8 . 3 66 „ Myocarditis. Aneurysma Aortae (?). Perihepatitis. 

9. 3 48 Carcinoma ventriculi. In der Anamnese Lues. 

10. 2 l / f „ Bronchopneumonia. Epilepsia acuta. Lues cerebri (?). 

Reaktion nach v. Pirquet negativ. 

11 . 3 60 „ Pneumonia. Cirrhosis hepatis. Sclerosis art. coron. cordis. 

12. 3 ? „ Atheroma aortae et art. coron. cordis gray. Renes arterio- 

sclerot. 

13. 3 67 „ Echinococcus duplex hepatis (partim purulentus). De- 

generatio amyloidea organorum. Sclerosis gravior aortae. 

14. 3 58 ,, Empyema thoracis. 

15. 3 62 „ Degeneratio cordis. Sclerosis valvul. semilun. aortae. 

Nephritis chronica. (7 Kinder jung gestorben.) 

16. 3 50 „ Arterioscler. magna aortae. Bronchopneumonia. 

17. 3 1 f? Arterioscler. aortae. Nephritis chronica. 

Betrachten wir diese Tabelle, so finden wir bei 8 der 
17 F&lle deutlich luetische Aenderungen. Fall 9 hat Lues in 
der Anamnese, bei Fall 10 hat keine Hirnsektion stattgefunden. 
Fall 15 hat auch in der Anamnese Angaben fflr Lues. Es 
bleiben also 6 F&lle, wo die Reaktion positiv war, obwohl 
nirgends etwas von Lues gefunden wurde. In diesen 6 F&llen 
f&llt aufier dem hohen Alter die starke Arteriosklerose auf. 
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Es folgen jetzt die Ffille von Lues mit negativer Reaktion : 


18. <3 70 Jahre. 

19. ? 

20. ? 

21. 3 41 Jahre. 

22. J 69 „ 

23. 3 ? „ 

24. 3 60 „ 

25. $ 44 „ 

26. 3 ? ,. 


Aneurysma diffusum aortae descendentis. 

Aneurysma cupuliforme aortae descendentis. Hepar 
lobatum. 

Embolia arteriae pulmon. Infarct, pulmon. et renis. 

Perihepatitis; Cicatrix post gumma renis. 

Lues cerebrospinalis. Perihepatitis. Periorchitis. (Auch 
die Spinalflu6sigkeit reagierte negativ.) 

Tabes dorsalis. Carcinoma oesophagi. Arterioscler. aortae. 

(Reaktion auch durante vita negativ.) 

Perihepatitis et gumma petrificat. hepatis. Pneumonia. 
Insufficientia et stenosis aortae. Hepar lobatum. Orchitis 
fibrosa. Arteriosclerosis aortae und Mesaortitis. 
Perihepatitis chron. Pachymeningitis haemorrh. chron. 
Tabes dorsalis incipiens. 

Aneurysma art. communic. ant. cerebri. Haemorrh. cerebri. 


Hierbei ist zu bemerken, daB bei Tabes schon durante 
vita die Reaktion oft negativ gefunden wird (in 50 Proz.). 
Fall 23 ist nicht sicher luetisch; das Aneurysma kann auch 
von Arteriosclerosis verursacht worden sein. Wenn wir an- 
nehmen dUrfen, daB bei alien diesen 260 F&llen Lues voraus- 
gesetzt werden darf, so fin den wir, daB 17, d. h. 65,4 Proz., 
positiv reagieren, ein ziemlich hoher Prozentsatz, wenn wir 
es mit den Angaben durante vita vergleichen. (Siehe z. B. 
fOr die Zahlen Bruck 1. c.) 

Ich habe 33 Falle gefunden, bei welchen das Serum 
positiv reagierte, nach der Behandlung mit BaS0 4 aber negativ 
wurde. Ich gebe hier nur die Hauptdiagnose, weil eine 
detaillierte Beschreibung nichts Neues hinzufugen wfirde. Ich 
wenigstens habe keinen Zusammenhang zwischen Reaktion und 


Diagnose auffinden konnen. 
Pneumonia crouposa 8 Fiille 

Myocarditis 

2 Fiille 

Endocarditis 

4 „ 

Meningitis 

1 Fall 

Tubercul. pulmon. 
Nephrit. chron. 
Carcinoma 

3 „ 

Sarcoma 

1 V 

2 „ 

Enteritis 

1 „ 

2 

Ajxiplexia cerebri 

1 „ 

Peritonitis 

2 „ 

TuLiercul. miliaris 

1 „ 

Necrosis pancreatis 

2 „ 

Fractura cranii 

1 „ 

Pyiimie 

2 „ 




Bei keinem dieser Falle deckte die Sektion etwas auf, 
das fur Lues sprechen wOrde; nur muB ich bemerken, daB 
der groBte Teil dieser Sektionen wahrend der warmeren Jahres- 
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zeit stattfand. Wir haben, wie gesagt, in unserem Institut 
kein Kflhlzimmer zum Aufbewahren der Leichname; auch 
kann die Sektion erst mindestens 24 Stunden nach dem Tode 
angestellt werden. 

Es wflrde interessant gewesen sein, auch die Mitteilungen 
der anderen Untersucher zu gruppieren nach Jahreszeit und 
nach An- oder Abwesenheit eines Kflhlzimmers im Institut. 
Die Angaben hierfflr fehlen uns aber. Wflrde ich der Methode 
Wechselmanns nicht gefolgt haben, so hfltte ich in toto 
24 Proz. positiver Ffllle gefunden, jetzt nur 6,5 Proz. 

Zahle ich die negativ reagierenden Luesf&lle zu den 
positiven, so finde ich 10 Proz. Lues. Dieses ist also der 
Prozentsatz, wo sicher pathologisch-anatomisch oder mit Hilfe 
der Reaktion die Lues konstatiert werden konnte. 

Mein Material ist nicht grofi genug, um Schlflsse zu ziehen 
aus dem positiven oder negativen Reagieren des Serums in 
Beziehung zu der luetischen Art einer im Kadaver gefundenen 
Anomalie. Dazu wird Zusammenwirkung vieler Institute not- 
wendig sein, und deshalb kam mir die Publication dieser 
Arbeit nicht zu frflh vor. 

Die lange Liste der 200 negativen Sera werde ich nicht 
mitteilen, denn das wflrde zu viel Raum einnehmen. 

Zusammenfassung. 

1) Die positive Reaktion vieler nicht-luetischer Leichen- 
sera wird hervorgerufen durch die in dem Serum sich be- 
findende „lipoide Substanz tt , welche verschieden ist von der 
echten, die Wassermannsche Reaktion verursachenden 
Substanz. 

2) Diese „lipoide Substanz 14 ist mittels BaS0 4 zu ent- 
fernen, und auf diese Weise sind die pseudopositiven Sera zu 
unterscheiden von den negativen. 

3) Nach Behandlung der Sera mit BaS0 4 ist die Wasser¬ 
mannsche Reaktion auch brauchbar in der pathologischen 
Anatomie. 

4) Die „lipoide u Hemmungssubstanz ist wahrscheinlich 
homolog mit den wirksamen Bestandteilen des Luesleber- 
extraktes. 
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Naohsohrift. 

Nachdem diese Arbeit schon abgeschlossen war, gelangte 
mir eine Arbeit von Noguchi und Bronferbrenner*) 
zur Kenntnis fiber die Serumdiagnose der Syphilis und das 
Bariumsulfat. Auch diese Untersucher haben gefunden, daB 
das BaS0 4 Hemmungssubstanzen, welche dann und wann beim 
langen Stehen der Sera entstehen, entfernen kann. Wabr- 
scheinlich sind diese Substanzen identisch mit meinen „lipoiden 
Substanzen h . 

Ihre Mitteilung, daB das BaS0 4 in sehr groBen Quanti- 
tfiten auch die „Luesambozeptoren u mitnfihme, ist ffir die prak- 
tische Anwendung der Reaktion ohne Bedeutung, da dieses 
Greignis erst dann auftritt, wenn viel grdfiere Quantitfiten des 
BaS0 4 angewendet werden, als wie wir selbst gebrauchen. 


yachdruck verbotcn. 

[Aus der bakteriologischen Abteilung dee Rudolf-Virchow- 
Krankenhauses zu Berlin (Leiter: Priv.-Doz. Dr. Liefmann).] 

Das Verbal ten des Eomplements zn den ambozeptor- 
beladenen Blntzellen (be! 0° nnd 37°). 

III. Teil. 

Von Priv.-Doz. Dr. Lieftnann und M. Cohn. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Mai 1911.) 

A. 

Es sind in letzter Zeit eine Reihe von Beobachtungen 
fiber den h&molytischen Vorgang gemacht worden, die den 
SchluB nahelegen, daB das Komplement nach Art eines Ferments 
oder Katalysators wirkt. Z. B. zeigten Versuche, die mit ge- 
spaltenem Komplement ausgeffihrt wurden, daB das sogenannte 
„Mittelstuck“, d. h. der Teil des Komplements, der fiberhaupt 
allein direkt mit den sensibilisierten Blutzellen reagiert, bei 
mfiBig starker Prfiparierung der Erythrocyten nicht in merk- 

1) Journ. of exper. med., Vol. 13, No. 2 (Febr. 1911). 
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barem Grade verankert wird. Aber auch stark sensibilisierte 
Blutkbrperchen banden our eine relativ geringfiigige Menge 
dieses Komplementteiles. 

Mit solchen Beobachtungen stehen in scheinbarem Wider- 
spruch eine Anzahl Versuche, die vor einiger Zeit von Sachs 
und Bolkowska 1 ) verSffentlicht wurden, in denen gezeigt 
wurde, dafi sogar bei 0° von stark beladenen Blutzellen das 
gesamteMittelstfick eines Komplements gebunden werden 
kann. Die genannten Autoren geben an, auf diesem Wege 
zu einer v 6 Hi gen Trennung des Komplements in seine 
zwei Bestandteile gelangt zu sein. Wir haben nun versucht, 
nachzuweisen, worin der absolute Widerspruch begrflndet ist, 
der zwischen diesen Versuchen und den oben erwfihnten Re- 
sultaten besteht. 

Sachs und Bolkowska bedienten sichbeiihren Versuchen 
eines von Kaninchen stammenden Ambozeptors gegen Rinderblut, 
dessen Titer ein relativ n i e d r i g e r war. Er betrug mit 0,1 Korn- 
plement fflr 1 ccm 5-proz. Rinderblut in 5,0 GesamtflQssigkeit 
0,0015. Von diesem Ambozeptor wurden steigende Mengen 
verwendet, und schon bei Benutzung von 20 Einheiten, 0,03 
des Serums, fand man, daB die Blutkorperchen (bei 0°) so gut 
wie alles Mittelstuck gebunden hatten, w&hrend das EndstQck 
frei in der Fltissigkeit geblieben war. Bei Verwendung ge- 
ringerer Dosen des Ambozeptors zeigte sich ein Hhnliches, 
aber nicht so vollkommenes Resultat. 

Die Versuche, bei denen im Gegensatz zu diesen Be* 
funden, auch bei grOfieren Ambozeptormengen nur eine kleine 
Menge des Mittelstfickes selbst bei 37 0 gebunden worden war, 
waren mit Hammelblutktirperchen und mit Ziegenimmunserum 
angestellt worden. Das entgegengesetzte Ergebnis konnte also 
sowohl durch die Verwendung anderer Blutkdrperchen, als 
auch eines Immunserums von einem anderen Tier bedingt 
sein. Um einen Faktor auszuschalten, stellten wir uns zu- 
n&chst ein Kaninchenserum gegen Hammelblutkdrperchen her, 
es gelang uns, eines zu gewinnen, das fast denselben Titer 
wie das von Sachs und seiner Schttlerin benutzte aufwies 
(nftmlich 0,00125). 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 7, 1910, Heft 6, p. 778. 
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Als wir dies Immunserum prflften, kamen wir zu dem 
gleichen Resnltat wie Sachs und Bolkowska. Das zeigt 
die folgende Tabelle: 

Die Hammelblutkorperchen wurden mit 30 Ambozeptoreinheiten sen- 
sibilisiert. 

Blk. Amboz. */,„ NaCl Kompl. 

1,0 1,0 — 0,5 I 1 /, 11 in schmelzendem Eis. 

Das Rohrchen wild dann rasch zentrifugiert und sowohl das Sediment 
wie der AbguS untereucht. 

I. Priifung des Abgusses, der ein wenig hamolytisch war: 

+ 1,0 praparierte Blk. keine Losung in 1“ 

II. Priifung des Sedimentes: 

NaCl 2,5 + Endstiick aus Meerschw.-Komplement 0,5 */ l# nach 5' total 

Es zeigte sich also, daft in der mit stark sensibilisierten 
Blutkdrperchen bei 0° gemischten Fliissigkeit kein intaktes 
Komplement mehr vorhanden war, und daB das Sediment 
allein durch Endstflck aufgelost werden konnte, also zweifellos 
Mittelstiick gebunden hatte. Denn Endstflck allein loste in 
doppelter Dosis gleich stark prflparierte Blutzellen auch in 
2 Stunden nur wenig. 

Als Gegenstflck zu diesem Versuche stellten wir nun 
einen anderen an, bei dem wir uns, wie wir es frflher getan 
hatten, des Immunserums einer Ziege bedienten. Dieses Serum 
war viel hochwertiger als unser Kaninchenserum und das der 
Frankfurter Autoren. Sein Titer war 0,00016 (pro 2,5 Gesamt- 
flUssigkeit, 0,5 Komplement Vio* 0,5 5-proz. Hammelblut, 0,5 
des Ambozeptors). 

Die Versuchsbedingungen waren dieselben wie oben, nur 
verwendeten wir nicht bloB 20 Einheiten des Ambozeptors, 
sondern das 3—4*fache, n&mlich 75 Einheiten. Und trotz- 
dem wurde von den so stark sensibilisierten Blut- 
kSrperchen bei weitem nicht alles Mittelstiick 
gebunden, sondern es ergeben sich die gleichen Verhfllt- 
nisse, wie wir sie frflher bei 37° konstatiert hatten. 


Sensibilisierung mit 75 Ambozeptoreinheiten, von diesen wurden 
mindestens 70 gebunden. 



Blk. Amboz. */ so 

NaCl 

Kompl. V, o 

1 

1,0 1.0 

— 

0,5 | 

0,2 l 1 /,* 1 bei 0°, dann zentrifugiert 

0,1 J 

2 

1.0 1,0 

0,3 

3 

1,0 1,0 

0,4 
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Trennung in Bodensatze und Abgiisse (die letzteren waren leicht 
hamolytisch). 

a) Abgufl von 1 + 1,0 schwach sensib. Blk. 

(7,5 Einheiten) nach 6' total 
., „ 2 + 1,0 dgl. „ 29' total 

„ „ 3 +1,0 dgl. „ 30* sehr schwach gelost 

b) Sedimente von 1 + NaCl 4,5 + Endst. ’/io 0.5 nach l h mittelgeldst 

„ „ 2 + „ 4,8 + „ „ 0,2 ,. l h ungelost 

„ „ 3 + „ 4,9 + „ „ 0,1 „ l h ungelost 

Das Endstfick 0,5 ldste in einer Kontrolle gleich stark 

beladene BlutkOrperchen roit 0,5 Mittelstfick in 4 Minnten total. 

Die Versuche wurden auch mit Waschung der Blut- 
kOrperchen nach der Sensibilisierung angestellt. Das Resultat 
war das gleiche; auch dann war nur eine ganz geringfUgige 
Bindung des Mittelstfickes nachzuweisen. 

Welche Schlflsse milssen wir nun aus dem entgegen- 
gesetzten Verhalten des Ziegen- und des Kaninchenimmun- 
serums ziehen? 

ZunSchst dflrfen wir meines Erachtens davon ausgehen, 
daB unser Ziegenserum als das h3herwertige und deshalb in 
groBerer Verdtinnung angewendete, die eigentliche Ambozeptor- 
wirkung in reinerer Weise zeigt als das benutzte Kaninchen- 
serum. Wir mflssen ja stets damit rechnen, daB in alien 
unseren Immunseren auBer den Stoffen, deren Wirkung wir 
beobachten, noch andere spezifische Oder unspezifische KOrper 
vorhanden sein konnen, die diese Wirkung beeinflussen. Je 
verdflnnter man ein Serum anwenden kann, desto mehr kann 
man hoffen, einen Teil dieser Substanzen auszuschalten. 

Eine einfache Erklfirung der von uns beobachteten Wider- 
sprflche im Verhalten des Ziegen- und des Kaninchenimmun- 
serums wfire es nun, wenn man annimmt, daB das letztere 
neben seinem Ambozeptor eine zweite Substanz enthalt, die 
komplementbindend wirkt. Es miiBte sich urn eine spezifische 
Substanz handeln, die sich an die Blutkftrperchen bindet, da 
wir — und wohl auch Sachs und Bolkowska, wenn sie 
es auch nicht ausdrflcklich angeben — auch mit Blutkfirper- 
chen arbeiteten, die nach der Sensibilisierung gewaschen waren. 
Schon Neufeld und Haendel 1 ) 2 ) haben nun gezeigt, daB 

1) Neufeld und Haendel, Arbeiten aus d. Kaiserl. Gcsundheits- 
amt, Bd. 28, 1908, Heft 1. 

2) Haendel, ebenda Bd. 28, 1908, Heft 3. 
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man gewisse Vorgange bei der Bakteriolyse UDd Hfimolyse 
am einfachsten dadurch erklflrt, dafi man im Immunserum 
neben den Ambozeptoren noch komplementbindendc Oder 
„Bordetsche tt Antikorper annimmt. Man wflrde dann in 
unseren Versuchen den Ausdruck dafflr sehen, dafi der Ka- 
ninchenkflrper diese Bordetschen Stoffe in viel reicherer 
Menge bildet als der der Ziege, Oder, wie wir schon frflher 
fanden, kein konstantes Quantitatsverh&ltnis zwischen dem 
hflmolytischen Ambozeptor und dem Bordetschen Antikflrper 
in den einzelnen Seren besteht. 

Natflrlich kann man auch die Moglichkeit nicht wider- 
legen, dafi die Kaninchenambozeptoren eine ganz andersartige 
Funktion als die im Ziegenimmunserum vorhandenen haben, 
und dafi mit der Wirkung der einen eine starke Bindung des 
Komplements verknflpft ist, mit der der auderen nicht. Wir sind 
ja aber bei serologischen Experimenten gewohnt, immer dann, 
wenn wir besondere Wirkungen mit einem Serum erzielen, 
besondere Substanzen in ihm als wirksam anzunehmen, wenn 
nicht bestimmte Argumente eine einfachere ErklSrung unbe- 
dingt erheischen. 

Schliefilich bleibt noch die letzte Moglichkeit zu erwfigen, 
ob nicht das eigenartige Verhalten des Kanincbenserums nur 
die Folge der hohen Konzentration sei, in der es angewendet 
wurde. Fur diese Anschauung liefie sich anftthren, dafi ein 
frflher von uns untersuchtes Ziegenserum, das nicht so hoch- 
wertig war, eine etwas deutlichere Komplementbindung (bei 
gleichen Ambozeptoreinheiten) aufwies, als es in dem vorhin 
geschilderten Versuch der Fall war. 

Welche von den genannten Anschauungen am meisten 
Berechtigung hat, mflchten wir nicht entscheiden. Das eine 
l&fit sich aber jedenfalls aus dem Verhalten des Ziegenserums 
mit Sicherheit folgern, nfimlich dafi die Bindung des Kom- 
plementmittelstflckes (zumal nach quantitativen Pro- 
portionen) nicht eine unbedingte Voraussetzung 
des h&molytischen Vorgangs sein kann. 

In Kflrze sei auch der Versuche von Michael is und 
Skwirsky 1 ) gedacht, die scheinbar auch mit unserem Befunde 
in Widerspruch stehen. Diese Autoren fanden, dafi bei starker 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 4. 
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Ambozeptordosis (50 Einheiten) und saurer Reaktion die HSmo- 
lyse unterbleibt, aber das Mittelsttick gleichwohl sich quantitativ 
bindet. Nach unseren Erfahrungen kann man aber die von 
Michaelis und Skwirsky benutzte Metbode nur mit groBer 
Vorsicht zur Entscheidung der uns interessierenden Frage 
verwenden. Das zur Herstellung der sauren Reaktion von 
den genannten Autoren benutzte Phosphatgemisch erwies sich 
uns n&mlich als stark antikomplement&r. Zudem kommt in 
Betracht, daB in den Versuchen der Autoren selbst die Losung 
der Sedimente oft relativ lange Zeit in Anspruch nahm. Das 
wflrde - bei der starken Ambozeptorbeladung — dafflr sprechen, 
daB eine nur geringftlgige Menge des Komplementmittelstiickes 
verankert war. 


B. 

Die Frage der Komplementbindung durch sensibilisierte 
Blutzellen bei 0° steht in engstem Konnex mit der der Kom¬ 
plementbindung bei der H&molyse flberhaupt. Man weiB seit 
langem, daB bei dem hSmolytischen ProzeB Komplement ver- 
schwindet. Man nahm an, daB das Komplement sich an die 
ambozeptorbeladenen Blutzellen bindet und durch diese Bin- 
dung die Zerstbrung der Erythrocyten bedingt. In neuerer 
Zeit fand man aber, dafi 

1) mit maBigen Ambozeptormengen beladene Blutzellen 
keine nachweisbare Menge des Mittelstflckes binden (jedenfalls 
lassen sie sich nach Digerierung mit Mittelsttick und nach- 
folgendem Waschen durch Endstflck nicht auflbsen); 

2) daB das bei der Hfimolyse verschwindende Komplement 
zum weitaus grbBten Teil erst nach der Hamolyse verschwindet 

Man muB daher die Mbglichkeit prflfen, ob nicht flber- 
haupt aller Komplementverlust bei der Hamolyse ein sekun- 
darer ist, mit anderen Worten, ob nicht das Komplement ein 
Ferment oder Katalysator ist. Fermente kbnnen bekanntlich 
bei ihrer Tatigkeit wohl einen Verlust erleiden, aber dieser 
Verlust ist nicht die Vorbedingung ihrer Wirksamkeit. 

Das Fehlen einer Bindung des isolierten Mittelstflckes an 
niafiig pr3parierte Blutzellen spricht bereits sehr fflr diese An- 
nahme. Eine weitere Stfltze erfahrt diese Hypothese aber durch 
den folgenden einfachen, leicht zu reproduzierenden Versuch. 
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Man ermittelt in einem Vorversuch diejenige Menge stark 
beladener Blutzellen, die eine bestimmte Komplementmenge 
nach 2-stflndiger Digerierung bei 37° gerade zum Verschwinden 
bringt, so dafi also eine kleine Menge neu hinzugefflhrter 
(gleich stark beladener) Blutzellen nicht mehr gelOst wird. 

In einem unserer Versuche fanden wir, daS 3,0 ccm 
5-proz. Hammelblutes, das mit Ziegenambozeptor l / 4 oo (15 Ein- 
heiten) pr&pariert war, 1,0 ccm Komplement Vio nach l 1 /* Stunde 
gerade zum Verschwinden brachte. Die H&molyse dieser 
3 ccm war schon nach 5 Minuten eine vollst&ndige. Wenn 
wir nun nach totaler H&molyse das ROhrchen l 1 /* Stunden 
bei 37° im Wasserbad beliefien, und fttgten dann 1,0 ccm 
gleichstark sensibilisierter neuer BlutkSrperchen hinzu, so 
wurden diese nicht mehr, oder nicht mehr vollst&ndig geldst. 
Machten wir aber sofort nach der H&molyse der 3,0 ccm 
diesen Zusatz von 1,0 neuen Blutes, so wurde dieses in 
6 Minuten total aufgelbst Der grbfite Teil unseres Komple- 
mentes war also sofort nach der H&molyse noch erhalten, er 
verschwand erst im Laufe der l 1 /* Stunden nach der 
H&molyse. 

Nun prOften wir den EinfluB der Temperatur auf diesen 
nachtr&glichen Komplementverlust. Wir setzten je ein R6hr- 
chen mit 3,0 pr&parierten Blutes sofort nach eingetretener 
H&molyse (die bei 37° in 5 Minuten vollendet war) in 
schmelzendes Eis, ein anderes in Zimmertemperatur von 20°. 
Beide Rohrchen blieben l 1 /* Stunden stehen und bekamen 
dann einen Zusatz von 1,0 prSparierten Blutes. In beiden 
Rohrchen trat bei 37° in 3 Minuten totale Losung ein. 

Das folgende Protokoll zeigt die Versuchsanordnung mit 
den ndtigen Kontrollen. 


Blutk. priip. = 5-proz. Hammelblut mit Ambozeptor l / 400 , priipariert 
dann gewaschen. 

I. 


= , XaCl 

Blutk. 

priip. 

Komple- 
! ment 1 

Total ge¬ 
ldst nach 

Pause bei 
x 0 

Dazu Blk. 
priip. 

Total geldst 
nach 

1 1,0 

i 

! o,o ; 

1,0 

5' 

0 Min. 

1,0 

6' 

2 1,0 

1 3.0 i 

1.0 | 

5' 

17 / bei 0“ 

1.0 

9' 

3 1.0 

3,0 

1.0 1 

5‘ 

1 1; •> 20 0 

1,0 

9' 

4 1,0 

! 3,0 

1.0 

• 5' 

V h 'M° 

1.0 

2 h ungeldst 

5' 1,0 

— 

1,0 i 

— 

i'.> ;! 37 » 

1.0 

5" total 
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Der Unterschied in dem Resultate bei der Aufbewahrung 
der Rdhrcben bei 37 nnd bei 0 resp. 20° ist evident. 

Die Wirksamkeit des verwendeten Komplementes war die 
folgende (in 6 ccm Gesamtflflssigkeit): 


n. 


No. 

NaCl 

Blutk. prap. 

Kompl. ‘/, 0 

Total gelost nach 

1 

4,0 

1,0 

1,0 

5' 

2 

4,2 

1,0 

0,8 

4' 

3 

4,4 

1,0 

0,6 

3' 

4 

4,6 

1,0 

0,4 

15' 

5 

4,8 

1,0 

0,2 

ca. l h 

6 

4,9 

1,0 

I 0,1 

nicht total in 2 h 


Wenn wir die Ldsungszeiten vergleichen, so finden wir, 
dafi sofort nach der LOsung von 3,0 Bint (in I t ) noch etwa 
0,9 ccm Komplement vorhanden gewesen sein mfissen (um 
den einen hinzugefflgten Kubikzentimeter in 6 Minuten zu 
Ibsen). Es kbnnten also die 3,0 ccm Bint zur totalen Lbsung 
nur etwa 0,1 Vto Komplement verbraucht haben, also eine 
Menge, die noch nicht einmal 1,0 Bint in 2 Stunden total lbste. 
Und doch war die H&molyse dieser 3,0 ccm in 5 Minuten voll- 
endet gewesen. 

Aber sodann zeigt uns nnser Versuch noch weiter, dafi 
das Komplement auch nach P /4 Stunden in erheblicher Menge 
erhalten geblieben ist, wenn man die h&molytische Flflssigkeit 
bei 0° Oder bei Zimmertemperatur aufbewahrte. Das Kom¬ 
plement verschwindet nur bei 37°, also nurdann, 
wenn es bereits gewirkt hat, oder dadurch — dafi 
es gewirkt hat. 

Man sagt sehr haufig, dafi die ambozeptorbeladenen Stro¬ 
mata Komplement binden. 

Nach unserem Versuch ist das nicht vollkommen zu- 
treffend, wenigstens nicht bei mafiiger Sensibilisierung. Es 
handelt sich nicht um eine gewbhnliche Komplementbindung. 
die auch bei 0 ° vor sich geht, sondern um einen davon an- 
scheinend verschiedenen Prozefi, der nur bei 37 0 stattfindet x ). 

1) Wir vermuten freilich, dafi diese Differenz im wesentlichen durch 
quantitative Verhaltnisse bedingt wird. 
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Wir mflssen annehmen, daB das Eomplement aus 
den Stromaten eine Substanz bildet, die anti- 
komplement&r wirkt. 


C. 

Einen guten Einblick in die zeitlichen Verh&ltnisse der 
Komplementbindung bei der HSmolyse mflssen wir nun er- 
halten, wenn wir bei einem h&molytischen Versuch in ganz 
kurzen zeitlichen Zwischenr&umen die Menge des noch frei 
vorhandenen Komplementes zu bestimmen suchen. Wir haben 
solche Versuche sowohl mit geringerer Ambozeptormenge 
als auch mit grdfierer angestellt. Ein sebr klares Resultat 
erha.lt man, wenn man eine nicht zu groBe Menge Blut- 
kdrperchen, aber eine ziemlich erhebliche QuantitSt des Ambo- 
zeptors verwendet, wie dies in dem folgenden Versuche der 
Fall ist. 


Rdhrchen 

No. 

Haramel- 

blutkor- 

perchen 

5 % ; 

Ziegen- 

Ambozep- 

(30Ein1i.) 

Kom- 

ple- 

ment 

7,o 

NaCI 

Pause 
bei 37" 

Ambo- 

zeptor 

Vtoo 

Blutk. 

5 % 

NaCI 

Totale 

Losung 

nach 

1 

0,5 

0,5 

0,5 

1,0 

0' 


0,5 


2‘/,' 

2 V,' 

2 

0,5 

0,5 

0,5 


0' 

0,5 

0,5 

— 

3 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

r 

0,5 

0,5 

— 

2V ' 

4 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

2' 

0,5 

0,5 

— 

2‘V 

5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

4' 

0,5 J 

0,5 

— 

3' 

6 

| 0,5 

0,5 

0,5 

— 

6' 

0,5 1 

0,5 

— 

3' 

7 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

8' 

0,5 

0,5 

_ - 

3 V,' 

8 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

10' 

0,5 

0,5 

— 

3' 

9 

0.5 

0,5 

0,5 

— 

14' 

0,5 

0,5 

— 

3‘V 

10 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

28' 

0,5 

0,5 

— 

5%' 

11 

! 0,5 

0,5 | 

0,5 

— 

64' 

0,5 

0,5 

— 

8 1 /,' 

12 

0,5 

0,5 | 

1 0,5 

— 

96' 

0,5 | 

0,5 

1 





Kontrollen: 





13 


0,5 

0,5 

0,5 

20 ' 

_ 

0,5 

0,5 

3'/,' total 

14 

— 

0,5 

0,5 

0,5 

64' 

— 

0.5 

0,5 

3*/,' „ 

15 

— 

0,5 

0,5 

0,5 

95' 

— 

0,5 

0,5 

47/ „ 


Die Wirksamkeit des verwendeten Komplementes ergibt 
sich aus folgendem Versuch: 
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Rdhrchen 

No. 

Hammelblutr 

kdrperchen 

5°/o 

Zieg.-Ambo¬ 
zeptor 7,„ 0 
(30 Einheit.) 

Koraplement 

NaCl 

Totale 

Losung nach 

16 

0,5 

0,5 

0,5 

1,0 

27,' 

17 

0,5 

0,5 

0,4 

1,1 

3' 

18 ! 

0,5 

0,5 

0.3 

1,2 

3' 

19 

0.5 

0,5 

0,2 

1,3 

4' 

20 

0,5 

0,5 

0,1 

1,4 

7' 

21 

0,5 

0,5 

0,04 

1,43 

11 ' 

22 

0,5 

0,5 

0,05 

1,45 

17' 


Die H&molyse von 0,5 Blut war also in 2 1 /* Minuten voll- 
stSndig abgelaufen. Aber noch 2 Minuten, nachdem die Rohr- 
chen Zusatz erhalten hatten, war keinerlei Komplementverlust 
zn beobachten. Und doch mull die H&molyse zu dieser Zeit 
bereits eingeleitet gewesen sein, denn in der n&chsten halben 
Minute war sie schon vOllig vollendet. Mit wenig Ambozeptor 
erhSlt man nicht so klare Resultate, aus dem einfachen Grunde, 
weil dann die H&molyse langsam verl&uft. Dabei lOsen sich 
die Blutkdrperchen allm&hlich nacheinander auf, und bis der 
Endeffekt (totale Lyse) erreicht ist, kann schon viel Komple- 
ment sekund&r (d. h. nach der Lyse der zuerst gelSsten 
Erythrocyten) gebunden sein. Auch mit einer grSCeren Blut- 
menge zu arbeiten, ist nicht ratsam, da aus ihr schon vor der 
totalen Ldsung eine relativ groCe Menge des Reaktions- 
produktes entsteht, welches den Komplementschwund bedingt. 
Es l&Bt sich n&mlich leicht zeigen, daB die Menge des bei der 
HSmolyse verschwindenden Komplementes in starkem Grade 
von der Menge des benutzten Ambozeptors, aber in wohl 
noch hdherem von der des sensibilisierten Anti¬ 
gens, der BlutkOrperchen, abh&ngig ist. Das zeigt 
die folgende Tabelle. 


5-proz. Hammelblutkorperchen mit 15 Ambozeptoreinheiten (Ziege) sen- 
sibilisiert und gewaschcn = Blutk. prap. 



Blutk. 

prap. 

NaCl 

Komple- 
ment 7 I0 

Total ge- 
lost nach 

Aufcnthalt 

danndazu 
Bit. prap. 

Golbst nach 

a 

1,0 

3,0 

1,0 

5' 

17/ bei 37° 

1,0 

T total 

b i 

2.0 

2,0 

1.0 

5' 

17/ „ 37° 

1,0 

l h mittelgelost 

c j 

3,0 

1.0 

1.0 

5' 

17/ „ 37" 

1,0 

2 h ungelost 

d 1 

3,0 

1,0 

1,0 

5' 

O' Pause 

1,0 

& total 

e 

4.0 


1,0 

7' 

— 


— 


Zcitochr. f. ImmuniUtsforechunf. Orig. Bd. XL 12 
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Der groBe EinfluB, den, wie man sieht, die Menge des 
sensibilisierten Antigens auf den Komplementschwund ausfibt. 
spricht nun nnseres Erachtens anch zugunsten der Anschaunng, 
daB das Komplement mit Hilfe des Ambozeptors aus dem 
Antigen einen Stoff bildet, der nan sekund&r infolge anti- 
komplementfirer Eigenschaften ein Verschwinden des Komple- 
mentes bewirkt So erklfirt sich auch am besten der bisher 
schwer zu verstehende Gegensatz, daB bei starker Sensibili- 
sierung wenig Komplement zur H&molyse benfitigt wird 
(Morgenroth und Sachs), aber viel verschwindet, und daB 
fOr die schwache Sensibilisierung das Umgekehrte gilt. 

Die hier mitgeteilten Befunde lassen sich am leichtesten 
mit der Vorstellung in Einklang bringen, daB dem Komplement 
Fermentcharakter zukommt. Ueberaus fihnliche Verh&ltnisse, 
wie wir sie fanden, hat man z. B. bei einem typischen Ferment, 
dem Lab gefunden. Reich el und Spiro 1 ) schlieBen eine 
Arbeit fiber „Fermentwirkung und Fermentverlust* mit den 
Worten: „Es findet im Zusammenhange mit dem Labungsvor- 
gang ein Wirksamkeitsverlust des Fermentes statt. Es kann 
aber gezeigt werden, daB kein nachweisbarer Anteil des Ver- 
lustes durch den Labungsvorgang selbst bedingt ist“ Genau 
dasselbe scheint fflr die H&molyse zuzutreffen. 

Wenn wir nach alledem glauben, daB die Ferment- 
hypothese die zurzeit beste Erkl&rung der eigenartigen Wirk- 
samkeit des Komplementes ermfiglicht, so mfissen wir doch 
gestehen, daB dieser SchluB nicht mit vdlliger Sicherheit 
gezogen worden ist und wohl auch nicht gezogen werden 
kann. Der Begriff des Fermentes ist auch heute noch ein so 
ungenauer und schwankender, daB es keinerlei vfillig zuver- 
l&ssige Kriterien gibt, zu entscheiden, ob einer Substanz 
Ferraenteigenschaften innewohnen Oder nicht 

Nehmen wir aber die Vorstellung von der Fermentnatur 
des Komplementes als gut begrfindet an, so scheint es uns, als 
ob die bei der HSmolyse gefundenen Tatsachen auch zum 
Verst&ndnis anderer Immunit&tsreaktionen beitragen kfinnen. 


1) Hofmeisters Beitrage, Bd. 5 u. 7. 
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Bei der Anaphylaxie beispielsweise handelt es sich nach den 
neueren Anschauuogen [Friedemann*), Friedberger*)] 
um ein Zusammenwirken von Antigen, AntikSrper and Kora- 
plement. Auch dabei beobachtet man einen Komplement- 
schwund [Sleeswij k 8 ), Friedberger und Hartoch 4 )]. 
Auch dieser Koraplementschwund wird zumeist als eine Bin- 
dung, und diese als Vorbedingung der Anaphylatoxingewinnung 
aufgefafit 6 ). In Analogie mit den Beobachtungen bei der H&mo- 
lyse muB man vermuten, daB die Komplementabnahme ein 
vielleicht konstantes aber nur sekundfires Ph&nomen bei der 
Entstehung des anaphylaktischen Giftes ist. 

Zusammenfassung. 

1) HUmolytische Immunseren binden in ganz verschiedener 
Weise Komplementmittelstfick. Diese Bindung ist nicht eine 
unbedingte Voraussetzung der H&molyse. 

2) Bei m&Biger Sensibilisierung verschwindet das Kom- 
plement erst, nachdem es bereits gewirkt hat, also erst nach 
der Hamolyse, und nur bei 37° (in grOBerer Menge). Diese 
Beobachtungen sprechen ffir die Fermentnatur des Kom- 
pleroentes. 


1 ) Friedemann, Zeitschr. f. Immunitatsf.. Bd. 5, 1909. 

2) Friedberger, zahlreiche Arbeiten in dieser Zeitschrift. 

3) Sleeswijk, diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 2. 

4) Friedberger und Hartoch, diese Zeitschr.. Bd. 3, Heft 6. 

5) Wenn bei Verhinderung der Komplementverankerung die Ana¬ 
phylaxie ausbleibt, wie dies Friedberger und Hartoch zuerst gezeigt 
haben, so ist dies dadurch zu erklaren, daS das Wirksamwerden des Kom- 
plementes verhindert wurde, und damit auch seine sekundare Bindung. 


12 * 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fur experimentelle Therapie und 

Immunitatsforschung).] 

Krftlsche Betrachtungen znr Epiphaninreaktlon, 
mit besonderer Berfickstchtlgung ihrer Anwendung fttr die 

Luesdiagnose. 

Von Dr. O. Kammann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juni 1011.) 

Die Frage nach den Kraften, die die Reaktion zwischen 
Antigenen und Antikdrpern auslosen, ist zurzeit noch nicht 
vpllkommen gelost. WShrend die Ehrlichsche Schule sich 
mit strukturchemischen Vorstellungen beschaftigt und an der 
Auffassung rein chemischer Immunitfitsreaktionen festhfilt, 
sind andere Forscber neuerdings zu der Ansicht gelangt, daB 
alle Immunitatsreaktionen nur unter Beisein von Substanzen 
vor sich gehen, die in dem Milieu kolloidale Komplexe bilden 
kfinnen, daB man also in den Immunitatsreaktionen Kolloid- 
reaktionen zu sehen habe, bei denen bei der ungeheuren Ver- 
teilung der als Kolloide erkannten Immunkdrper die Kon- 
zentrationsverschiebungen an den Grenzflfichen eine ausschlag- 
gebende Rolle spielen. Bei dieser rein physikalischen Theorie 
fiber die Vorgfinge bei der Immunitfitsreaktion, die insbesondere 
in Zangger und Traube ihre berufensten Vertreter hat, 
ist natfirlich nicht ausgeschlossen, daB auch chemische Vor- 
gfinge mit eingreifen kfinnen. Dieses ist auch ganz natfirlich, 
da ja der Kolloidzustand selber zum Teil eine Folge der 
chemischen Konstitution neben seinen Beziehungen zum 
Losungsmittel ist. Aber eins wird wohl alien Anhfingern der 
Kolloidtheorie klar sein, daB das physikalische Moment das 
eigentlicb Einleitende aller Immunitatsprozesse ist, ohne das 
ein Zustandekommen der Reaktionen fiberhaupt undenkbar ist. 

Dementsprechcnd sind neuerdings aueh zum Studium von Immunitiits- 
reaktionen einige feinere physikaliseh chemische Methoden herangezogen 
worden. So ging Ascoli, einer Anrcgung Traubes folgend, daft die 
Messung der 01>erfl:ichenspannung auf dem Gebiete der Toxine von erheb- 
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licher Bedeutung sei, von der Erwagung aus, daG die Affinitaten, mit 
denen sich Antigen und Antikorper verbinden. eine Aenderung der Ober- 
flachenspannung bedingen miiGten. Zur Messung dieser veranderten Ober- 
fliichenspannung bediente er sich des von J. Traube angegebenen Tropfen- 
zahlers, des sogenannten Stalagmometers. Tatsachlich konnten Ascoli 
und seine Mitarbeiter an den verschiedensten Antigenen und ihren dazu 
gehorenden Antikorpern nachweisen, daG beim Zusammentreffen beider eine 
Herabsetzung der Oberfliichenspannung, also eine VergroGerung der Tropfen- 
zahl eintrat. Diese von Ascoli Meiostagminreaktion benannte Feststellung 
ist bereits von verschiedenen Sei ten nachgepruft und bestatigt worden. 

J. Traube hat die von ihrn ausgebildete stalagmometrische Tropfen- 
raethode ebenfalls dazu benutzt, durch Messung der Oberfliichenspannungen 
die physikalischen Zustandsiinderungen von Kolloidlosungen quantitativ zu 
verfolgen, und ist in einer Reihe von umfassenden, hervorragenden Arbeiten 
zu dem SchluG gekommen, daG sich auch nicht eine Tatsache in der 
ganzen Immunitatslehre findet, die sich nicht in ungezwungenster Weise 
physikahsch deuten lieGe, selbst in den Fallen, wo die chemische Hypothese 
iiberhaupt versagt (Resonanztheorie). 

Bereits im Jahre 1908 wies Weichardt darauf hin, daG das Studium 
der Oberflachenreaktion fur die Serologie Bedeutung haben konnte, und 
beschrieb ein bislang nicht beobachtetes Phanoraen, welches er mit Hilfe 
seines Diffusiometers studierte. Hiernach beinflussen sich Antigene und 
Antikbrper im Sinne einer Diffusionsbeschleunigung, die durch gleichzeitige 
Hinzufiigung eines rein chemischen phenolphtaleinhaltigen Systems Saure- 
Base zur Anschauung gebracht werden kann. Diese auGerordentlich subtile 
Reaktion kann nicht so ohne weiteres ausgefiihrt werden, denn die Kraft 
der Antigen-Antikorperbeeinflussung ist eine so iiberaus minimale, daG es 
schon eines gewissen Studiums bedarf, urn sie nicht zu iibersehen. Diese 
Resultate fanden in einer Arbeit von Kraus und Amiradzibi ihre Be- 
stiitigung. 

Die Arbeit von Ascoli, „Die spezifische Meiostagminreaktion^, die 
mit Hilfe des Stalagmometers Aenderungen der Oberfliichenspannung miGt, 
kann nicht als Bestatigung der Diffusionsbeschleunigung herangezogen 
werden, da beide Erscheinungen nichts mitemander gemein haben. 2 Jahre 
spiiter, auf der vierten Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie in 
Berlin, fiihrte Weichardt weiter aus, daG mit den Apparaten, welche nur 
den physikalischen Vorgang bei diesem Phanomen zu beobachten gestatteten, 
es auGerordentlich schwierig, ja seines Erachtens unmoglich sei, diese Er- 
scheinung der DifFusionsbeschleunigung sicher zur Anschauung zu bringen. 
Diese Schwierigkeit konne aber erheblich herabgemindert werden durch 
Einfuhrung eines zweiten in der Oberfliichenbildung begriffenen Systems, 
dessen Indikator dann deutlich von der gleichzeitig vor sich gehenden 
Antigen-Antikorperwirkung mitbeeinfluGt werde, so daG das Phiinomen 
nach Art einer chemischen Reaktion verliefe. Die genaue Versuchsanord- 
nung dieser von Weichardt „Epiphaninreaktion“ genannten Erscheinung 
ist die folgende: In einen Zylinder a wird 0,1 ccm eines 100-fach ver- 
diinnten EiereiweiGkaninchenantiserums und 0,1 ccm von 1000000-fach 
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verdiinntem Eiereiweifi gebracht und mit 1 ccm zugefiigter Normal- 
schwefelsaure vermischt, in einen zweiten Zylinder b kommt 1 ccm des- 
selben 100-fach verdiinnten Eiereiweiflkaninchenserums und 0,1 ccm sterilen 
Wassere nebst 1 ccm Normalschwefelsaure. In beide Glaschen a und b 
wird nunmehr so viel einer auf die Normalschwefelsaure eingestellten Baryt- 
ldsung, der gewissermafien als Katalysator 1 Proz Strontiumchlorid zuge- 
setzt sind, hinzugefiigt, daB ohne Zusatz der Sera Neutralist der Mischung 
eintreten miifite, gemessen an Phenolphtalein als Indikator. In beiden 
Glaschen a und b ist nun nach Umschiitteln der Phenolphtaleinumschla£s- 
punkt nicht mehr der gleiche, da nur in Zylinder a „Aufhellung“ eingetreten 
ist, wahrend in Zylinder b die Fliissigkeit rot gefarbt ist. Im Kontroll- 
vereuch wird an Stelle des 100-fach verdiinnten Eiereiweifikaninchenserums 
100-fach verdiinntes Normalkaninehenserum genommen. Da in diesen 
Rohrchen das Antigen nicht auf den zugehorigen Antikbrper tritft, bo darf 
in dem Rohrchen c auch keine Aufhellung erfolgen, sondern die Mischung 
ist noch rot gefarbt wie in Versuch b. Mit Hilfe dieser Reaktion glaubt 
Weichardt Antigen-Antikorperbeeinflussungen in sehr hoher Verdiinnung 
in vitro mittels betrachtlicher Veranderungen physikalisch-chemischer Natur 
demonstrieren zu kdnnen. Selbst zum quantitativen Austitrieren des 
Phenolphtaleinumschlagpunktes mittels 100-fach verdiinnter Normalschwefel¬ 
saure konne eine derartige Reaktionsverschiebung exakt festgestellt und 
hiermit ein Weg zur eventuellen quantitativen Wertbestimmung des be- 
treffenden Antigens oder Antikflrpere beschritten werden. Weichardt 
ist sich dariiber klar, da6 eine quantitative Austitrierung eines minimaJen 
Siiure- oder Alkaliuberschusses des konzentriert normalen Systems Schwefel- 
eaure-Baryt mit einer urn das 1000-fache verdiinnten Saure oder Base 
mit den gewohnlichen, selbst in Vioo ccra g^teilten geeichten Mefipipetten 
unzuverlassige Resultate ergibt. Er hat deshalb fiir diese ganz feinen Unter- 
suchungen eine Ueberlaufpipette „Mikra“ konstruiert, welche die jeweils zu 
brauchende Fliissigkeitsmenge in iiberaus scharfer Uebereinstimmung zu 
treffen gestattet, bo daS Versuchsfehler vermieden werden sollen. Dem 
eben angefiihrten Versuch mit Eieralbumin ahnhch verliefen Versuche mit 
verechiedenen anderen Antigenen und den dazu gehorigen Antikbrpem. 
Aber auch mit Syphilisantigen und dem Serum von Luetikem gelang es 
Weichardt, mit seiner Epiphaninreaktion deutUch eine Aufhellung zu 
erhalten gegeniiber derselben Versuchsanordnung mit Normalserum. Bei 
alien diesen Versuchen ist es ferner notig, fiir die verschiedenen Antigene 
und deren Antikorper zuniichst durch Serienversuche die optimalen Ver- 
Buchsverdiinnungen festzustellen, da raitunter das Verhalten der gering 
verdiinnten Losungen derart storend wirkt, dafi die Reaktion ganzlich aus- 
bleiben kann. Besondere empfehlenswert ist es nach Weichardt, den 
Verlauf der Epiphaninreaktion bei einem bestimmten Antigen und Anti¬ 
korper durch Versuchsserien mit verechiedenen Verdiinnungen festzulegen 
und kurvenmaOig aufzuzeichnen. 

Auch Schron hat Studien mit der Weichardtschen Epiphanin¬ 
reaktion angestellt, durch die es ihm ermoglicht wurde, Typhus- und Coli- 
stiimme mit Hilfe der erwahnten Kurvenzeichnungen zu differenzieren, und 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Kritisehe Betrachtungen zur Epiphaninreaktion etc. 


181 


zwar noch in ganz enormen Verdiinnungen. Ja, durch vorsichtige Fallung 
soil es zumeist gelingen, einen Teil der Kolloide aus dem Antigen auszu- 
fallen, ohne die Spezifitat der Beaktion im wesentlichen zu schadigen. 
Leider ist nicht angegeben, auf welche Weise diese Fallungen hervorgerufen 
wurden, so daB Biickschliisse nicht mbglich sind. Doch scheinen nach 
8 chr 6 n der Epiphaninreaktion noch einige Schwierigkeiten anzuhaften, 
da benchtet wird, daB Weichardt und seine Mitarbeiter weitere Unter- 
suchungen dariiber ausfiihren, inwieweit es mbglich ist, die Wirkung ge- 
wisser gemeinsamer storender Komponenten auszuschalten. 

Neuerdings berichtet Seiffert liber Ergebnisse, die er mit der 
Weichardtschen Epiphaninreaktion an 75 menschlichen Sera zur sero- 
logischen Syphilisdiagnose erhalten hat. Da die Besultate dieser Arbeit 
besonders interessieren miissen und auch die Versuchstechnik etwas abge- 
andert ist, so gehe ich des naheren auf die Arbeit ein. Seiffert geht 
nicht, wie die Originalmethode es verlangt, von einer Normalsaure und 
Normallauge aus, sondern stellt seine Barytlauge genau gegen eine V^-Normal- 
schwefelsaure ein. Als Indikator dient gleichfalls die gebrauchliche alko- 
holische Phenolphtaleinldsung. Der eigentliche Versuch verlauft nun 
folgendermaBen: In sorgfaltig gereinigte und mit destilliertem Wasser aus- 
gespiilte Beagenzglaser wird 0,1 ccm des auf 1:10 mit physiologischer 
Kochsalzlosung verdiinnten Senims, das untersucht werden soli, eingefiillt. 
Das Serum ist moglichst frisch nach der Entnahme zu verwenden. Zu 
dem Serum wird 0,1 ccm der Yerdiinnung eines alkoholischen, auf Brauch- 
barkeit gepriiften Luesleberextraktes gegeben; die Verdiinnung mufi bei 
jedem Versuch frisch in dem Verhaltnis 1:10 mit physiologischer Koch- 
salzldsung hergestellt werden. Dann wird, ohne zu schiitteln, langsam 
1 ccm der n/ 10 -Schwefelsaurelosung zugegeben. Hierzu kommt, auflerst 
genau abgemessen, 1 ccm der n/ 10 -Barytlauge. Nach Hinzufiigung eines 
Tropfens Phenolphtaleinldsung wird umgeschiittelt. Bei genauer Einstellung 
der Losung ist sofort der Gegensatz zwischen einem gesunden und einem 
syphilitischen Serum am Farbenunterschied zu bemerken. Bei dem Serum 
eines Nichtsyphilitikere ist eine Verschiebung des Neutralpunktes im Sinne 
verminderter H-Ionenkonzentration vorhanden, d. h. die Losung ist nicht 
gefarbt, wahrend bei einem syphilitischen Serum eine Verschiebung des 
Neutralpunktes im Sinne vermehrter OH-lonenkonzentration stattfindet. 
Bei positivem Ausfall der Beaktion findet daher ein Farbenumschlag des 
Phenolphtaleins nach rot statt. Kurz gesagt, bei normalem Serum tritt 
eine saure, bei luetischem Serum dagegen eine alkalische Beaktion ein. 
Diese Alkalinitat des luetischen Serums kann nach Seiffert dadurch 
exakt gemessen werden, daB man die Barytlosung etwas schwacher wahlt 
als Vj 0 normal, so z. B., daB erst 1 ccm der V^o'Barytlauge + 0,5 ccm 
1 / i00 -Barjtlsaige ausreichen, um 1 ccm 1 / I0 -Schwefelsaure zu neutralisieren. 
Werden z. B. bei dem Serum eines Gesunden 0,65 ccm der Vioo (nicht n/, 0 , 
wie Seiffert schreibt) Barytlosung verbraucht, wahrend das Serum eines 
Syphilitikers 0,25 ccm derselben Lauge verbraucht, um beiderseits den 
gleichen Neutralitatspunkt zu erreichen, so ist, wenn man 0,5 als den 
absoluten Neutralitatspunkt des Systems ansieht, der Titer des normalen 
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Serums als + 0,15 zu bezeichnen, der des svphilitischen Serums als —0,25. 
Zur Kontrolle sind natiirlich vor Anstellung des Versuches der Extrakt, 
die Kochsalzlosung und das Serum darauf hin zu priifen, dafi sie das 
Schwefelsaure-Barytsystem nicht nach der alkalischen Seite hin beeinflussen. 
Nach Seiffert lafit sich der Versuch geniigend genau gestalten, wenn 
man zur Ausmessung aller benotigten Losungen je eine in A / 100 ccm geteilte 
und geaichte Ausflufipipette von 1 com Fassungsvermogen benutzt. 

Seiffert kommt am Schlufi seiner Arbeit zu dem Resultat, dafi es 
wahrscheinlich sogar moglich sei, mit dieser Reaktion exakte quantitative 
Bestimmungen der Immunitatsvorgange bei Syphilis vorzunehmen, und 
betont noch nachdriicklich, dafi die Reaktion nur bei sorgfiiltigstem Arbeiten 
unter alien Kautelen ausgefiihrt werden darf, wenn sie einen Anspruch auf 
Zuverliissigkeit haben will. 

Bei dem von Seiffert geforderten Minimalausschlag 
von 0,05 ccm der 7ioo*Barytlosung, den er zur sicberen Dia- 
gnosestellung nach der einen oder anderen Richtung fordert, 
scbien es mir von vornherein wahrscheinlich, dafi ein solch 
minimaler Ausschlag bei Verwendung gewShnlicher selbst 
geaichter AusfluBpipetten innerhalb der Fehlergrenze liegen 
kdnnte. Ich sah mich daher veranlaBt, nachzupriifen, mit 
welcher Genauigkeit man mit Hilfe derartiger Pipetten unter 
Verwendung von n/ 10 -Losungen und nachheriger Austitrierung 
des Neutralpunktes mit Vioo'Barytlauge arbeiten kbnne, und 
habe dabei folgende Resultate erzielt: 

In eine grofie Reihe von Reagenzgliisern — ich greife fur die unten- 
stehende Tabelle 6 Werte heraus — wurde nach Ausspulen mit destilliertem 
Wasser mit Hilfe der geaichten Ausflufipipette je 1 ccm n/ 10 -Schwefelsaure 
und n/ l0 -Barytlauge gegeben und nunmehr, nach Zusatz eines Tropfens 
der alkoholischen Phenophtaleinlosung, der genaue Neutralitatspunkt mit 
Hilfe einer V 10 o -Barytlosung bestimmt. Die 1 / I00 -Barytlosung wurde gleich- 
falls durch eine dritte geaichte Ausflufipipette hinzufliefien lassen, und als 
Neutralitatspunkt wurde die erste auftretende schwach rosa Fiirbung ge- 
noramen, die nach einmaligem Umschiitteln bestehen blieb. Aus der grofien 
Versuchsreihe, die ich auf diese Weise anstellte, habe ich nur ganz wenige 
Glaser mit absoluter Uebereinstimmung des Neutralitiitspunktes gefiuiden ; 
die grofie Mehrzahl differierte mehr oder weniger voneinander. Zur Illu- 
strierung greife ich 6 beliebige Rohrchen aus einer grofien Versuchsreihe 
heraus, die folgende Mengen der 1 / 100 -Barytlauge bis zum Neutralisierungs- 
punkte erforderten: 

0,120 0,105 0,140 0,185 0,040 0,085 

Diese 6 Werte wurden erhalten mit derselben n/ 10 -Schwefelsaure und der- 
selben n/ l0 -Barytlauge, abgemessen mit der geeichten, in 1 / J00 geteilten Aus¬ 
flufipipette, die nach Seiffert fur diese Untersuchungen genau genug 
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arbeitet. Der Miniraalwert bei obigen 6 Gliisern betragt 0,040 ccm 1 J00 - 
Barytlauge bis zum Neutralpunkt. der Maximalwert 0,185 ccm, wiihrend 
der Durchschnittswert bei 0,112 liegt. 

Man sieht, die Werte ffir die Neutralisierung mit 7ioo- 
Barytlauge liegen um 0,145 ccm auseinander. Diese Differenz 
ist eine so erhebliche, dafi sie zu bedeutenden Fehlerquellen 
AnlaB geben kann. Ob diese Verschiedenheiten auf einer 
verschiedenen Alkaliabgabe des Glases beruhen oder haupt- 
s&chlich durch die nicht zu vermeidendeu geringen Schwan- 
kungen bei der Abmessung der n/ 10 *Losung entstehen, l&Bt 
sich nicht ohne weiteres entscheiden; wahrscheinlich spielen 
letztere die Hauptrolle. Wie man sieht, flbertreffen die 
Schwankungen, die in der obigen Tabelle ihren maximalen 
Wert in 0,145 ccm der Vioo'Barytlauge finden, den Titer von 
± 0,05 ccm, den Seiffert als minimalen Ausschlag fordert, 
um eine sichere Diagnose nach der einen oder anderen Rich- 
tung hin abzugeben, fast um das Dreifache. 

Damit fftllt aber die Forderung Seifferts in sich zu- 
sammen, da schon die Voraussetzung der sicheren Einstellung 
der n/ 10 -Schwefels&ure*n/ 10 -Barytlauge mit der von ihm ange- 
gebenen Apparatur fehlt. Es ist meines Erachtens flberhaupt 
mit Sicherheit nicht mbglich, zumal mit Barytlauge als Titrier- 
flflssigkeit, einen Ausschlag nach der einen oder anderen 
Richtung hin von nur 0,05 n/ 100 -Lauge zu diagnostischen 
Zwecken verwerten zu wollen, da es klar ist, daB bei einer 
Versuchsanordnung, die mit n/ 10 -LOsungen oder, wie bei 
Weichardt, gar mit n/,-Lbsungen arbeitet, ein Ausschlag 
von 0,05 ccm der n/ 100 *L8sung als innerhalb der Fehlergrenzen 
liegend betrachtet werden muB, denn 0,05 ccm n/ 100 -L6sung 
sind nur 0,005 n/ 10 gleich V*oo ccm oder gar nur 0,0005 n/ t 
gleich Vjooo ccm der 10- resp. 100-fach stiLrkeren vorher ge- 
nommenen Titrierfliissigkeit. Bei der Weichardtschen 
Originalmethode, die mit Normall5sungen arbeitet, brancht 
also die Schwankung im Abmessen der S&ure oder Base nur 
72000 ccm zu betragen, bei der Seiffertschen Methode, die 
mit n/ 10 -L5sungen arbeitet, nur 7200 ccm, um sofort den Fehler 
von ± 0,05 erstehen zu lassen. 

Einwandfreiere Resultate erhfilt man, wenn man zum 
Dosieren der Flfissigkeiten anstatt der ungenau arbeitenden 
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Ausflufipipetten die von Weichardt angegebene Ueberlauf- 
pipette „Mikra u benutzt. Nach einiger Uebung gelingt es, 
die Ueberlaufrflhrchen exakt zu fallen und ebenso exakt durch 
einen sanften Stempeldruck in das betreffende Reagenzrdbrchen 
fliefien zu lassen. Der Druck, mit dem die FlQssigkeit aus 
dem Ueberlaufrdhrchen herausgeprefit wird, kann naturgemS.fi 
nicht jedesmal absolut gleichmafiig getroffen werden, sondern 
wirkt bald starker, bald schwScher auf die auszupressende 
Flflssigkeit ein; hierdurch wird infolgedessen ein schnelleres 
oder langsameres Ausfliefien der Flflssigkeit verursacht, woraus 
weiterhin ein verschiedener Haftdruck der FlQssigkeit zur 
Glaswand resultiert. Es bleiben also geringere oder grdfiere 
Spuren an der Glaswand haften, was man sehr gut beobachten 
kann, wenn man nach lfingerer Zeit das in der Spitze der 
Pipette zusammengelaufene Flflssigkeitsquantum zu verschie- 
denen Malen beobachtet Bei Verwendung von n^-Flflssig- 
keiten ist der dadurch hervorgerufene Fehler derart grofi, dafi 
von einer nachherigen Feststellung des Neutralpunktes mit 
n/ 100 -L5sung nicht die Rede sein kann. Spfllt man jedoch die 
Ueberlaufpipette mit destilliertem Wasser oder Kochsalzlflsung 
so nach, dafi das Ueberlaufrdhrchen nicht ganz mit der nach- 
zufflllenden FlQssigkeit angefflllt ist, so gelingt es im allge- 
meinen, den Versuchsfehler so zu reduzieren, dafi flberein- 
stimmende Resultate erhalten werden kdnnen. Durch das 
jedesmalige Nachspfllen der Pipette hat letztere aber erheblich 
an Beweglichkeit verloren, so dafi sie meines Erachtens zu 
Serienversuchen, und urn solche mufi es sich bei Anstellung 
der Epiphaninreaktion handeln, ungeeignet wird. 

Es kommt nSmlich noch die weitere Komplikation hinzu, 
dafi die Pipette nach dem Durchspfllen mit Kochsalzlosung 
nicht ohne weiteres wieder gebrauchsfShig ist, da die an der 
Glaswand haftende Kochsalzlosung wieder entfernt werden 
mufi, entweder durch Trocknen mit Alkohol und Aether oder 
einfacher durch Durchspfllen mit der nunmehr zu benutzenden 
Normallosung. Zur Fflllung eines einzigen R5hrchens sind 
also mindestens drei verschiedene Manipulationen notig: erstens 
Ftillen und Auspressen der mit Normallflsung gefflllten Ueber¬ 
laufpipette, zweitens Ausspfllen der haftenden Reste der Normal¬ 
losung mit Kochsalzlosung und drittens Entfernung der Reste 
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der Spfllflflssigkeit. GroBere Versuchsreihen konnen also 
durch Benutzung von Normalldsung mit der Ueberlaufpipette 
nur nnter enormem Zeitaufwand ausgefQhrt werden, nnd auch 
dann halte ich es fflr durchaus unangebracht, mit einer n/ x - 
LOsung einen Versuch zu beginnen und ibn mit einer 100-fach 
schw&cheren, der n/ 100 -L8sung zu Ende zu fflhren. Denn bei 
nicht absolut genauer Dosierung der n/ x -L5sung — ein Fall, 
der selbst beim Nachsptilen der Ueberlaufpipette mit Koch- 
salzldsung wiederholt vorgekommen ist — vergrOBert sich der 
anfangs mit n/ x -Losung begangene Fehler bei einem Aufsuchen 
des Neutralit&tspunktes mit n/ 100 -L5sung um das Hundertfacbe. 

Geringer wird naturgem&B dieser Fehler, wenn mit n/ x0 - 
Ldsung als Ausgangsmaterial gearbeitet wird, und praktisch, 
selbst fflr diese subtilen Untersuchungen, zu vernachl&ssigen 
ist es, wenn von vornherein die n/ 100 -L5sung genommen wird 
und mit derselben Losung auf Neutralist titriert wird. Ich 
habe eine ganze Reihe von Versuchen angestellt, die mir die 
Ueberzeugung gebracbt haben, daB bei Verwendung von 
n/ X00 -Schwefels&ure und n/ 100 -Barytlauge die Dosierung derartig 
scharf getroffen wird, dafi selbst die Nachspfllung mit Koch- 
salzlosung entbehrt werden kann. Derartige Vorversuche 
differierten im Endergebnis um hOchstens 0,01 ccm der Vioo* 
Barytlauge, ein Resultat, das bei der Unzulflnglichkeit der 
MeBmethoden kaum verbessert werden dflrfte. 

Hier tritt eine neue Frage auf, n&mlich die, ob bei der 
geringeren Oberfl&chenbildung, die von je 1 ccm n/ X00 -Schwefel- 
s&ure und 1 ccm n/ 100 -Barytlauge erzeugt wird, flberhaupt 
noch eine sogenannte Verschiebung des Neutralit&tspunktes 
verursacht wird, wie sie W eichard t annimmtbei Verwendung 
von n/ x - resp. n/ X0 -L5sungen. 1 ccm der n/ 100 -Schwefelsflure 
und 1 ccm der n/ 1(K) -Barytlauge geben eine neue Oberfl&chen- 
bildung von 1,168 rag Bariumsulfat, und es ist nicht einzu- 
sehen, da die Verschiebung des Neutralit&tspunktes bei Ver¬ 
wendung von n/ x - resp. n/ 10 -Losungen nur um 0,1—0,2 ccm 
der n/ 100 -Barytlauge schwankt, wesbalb die Beeinflussung der 
neuen OberflSche von mehr als 1 mg Baryumsulfat gegenflber 
den Oberfl&chenbildungen aus dem hochverdflnnten Antigen 
und seinem entsprechenden Antikorper noch ein Vielfaches, 
nicht genau so vor sich gehen sollte wie bei der 10- resp. 
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100 -fach stSrkeren neu eingefflhrten Oberflache. Nunmehr 
wiirde auch, bei Verwendung der Vioo Lbsungen, die Ueber- 
laufpipette ihre Beweglichkeit wiedererhalten haben, da ein 
Nachspillen durch die Ergebnisse ausgedehnter Versuchsreihen 
sich erQbrigt. 

Wie dem auch sei, von weit grbBerer Bedeutung als die 
bisher erwShnten Nachteile der Methodik ist es, daB die 
genuinen Proteinstoffe und ihre am wenigsten abgebauten 
Spaltungsprodukte eine kolorimetrische Messung schwierig, ja 
in vielen Fallen unmbglich machen. Der Grund davon ist 
wohl einerseits darin zu suchen, daB sowohl die Proteine als 
auch viele der zusammengesetzten Indikatoren kolloidaler 
Natur sind, und andererseits ini amphoteren Charakter der 
Proteinstoffe. Bei Zusatz von Sauren wirken sie als Basen, 
bei Zusatz von Basen dagegen als Sauren. Eine wSsserige 
Lbsung eines reinen Proteins wird je nach dem angewaudten 
Protein einen etwas verschiedenen Charakter haben; wenn 
auch die Anzahl der basischen Gruppen innerhalb des Protein- 
moleklils der der sauren Gruppen entspricht, so sind doch die 
Dissoziationskonstanten der letzteren weit grbBer als die der 
basischen Gruppen, infolgedessen wirken solche Proteine, wie 
die SerumeiweiBkbrper, im groBen und ganzen wie schwache 
Sfiuren. Es ist nichts Auffallendes, daB Lbsungen solcher 
schwachen Sauren, die schwach basische Gruppen enthalten, 
geringeSauremengen verlangen, urn gegen einen entsprechenden 
Indikator, z. B. Lackmus, neutral zu werden, und ebenso 
wenig Auffallendes hat es, daB noch weit mehr von der Base 
erforderlich ist, ehe die rote Farbe des Phenolphtaleins auf- 
tritt. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Richtigkeit dieser 
AusfOhrungen. Zu bemerken ist noch vorweg, daB samtliche 
nachfolgenden Versuche eine mindestens 3-fache Ausfiihrung 
zur Grundlage haben. 


Tabelle 1. 

Verbrauch an n/ 100 -Barytlauge. 


Serum V l0 

Nach ZuBatz von 

1 ccm n/ 10 -8chwefelsaure 

1 ccm n/ 10 -Barytlauge 


+ 1 ccm n/ 10 -Barytlauge 

1 + 1 ccm n/ 10 -SchwefeIsaure 

0,1 

0,02 

0,11 
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Das fflr diesen Versuch benutzte menschliche Serum ver- 
braucht also in der Verdflnnung 1:10 und in der Menge 
0,1 ccm 0,2 ccm der n/ 100 -SchwefelsSure, um indirekt den 
Rotpunkt des Phenolphtaleins herbeizufflhren, dagegen 0,11 ccm 
der n/ 100 -Barytlauge, um wieder zu demselben Neutralpunkte 
zu gelangen. Das ist tiber die 5-fache Menge der zur Neu¬ 
tralisation erforderlichen SSuremenge. Natflrlich lafit sich 
eine derartige Bestimmung des Neutralpunktes nicht direkt 
ausfflhren, sondern ist nur indirekt moglich. Das Serum wird 
erstens mit 1 ccm der n/ 10 -Schwefels&ure versetzt, uirige- 
schiittelt und nun nach Zufflgung von 1 ccm n/io -Barytlauge 
und 1 Tropfen Phenolphtalein mit n/ 100 -Barytlauge bis zur 
eben sichtbaren rosa F&rbung titriert, zweitens zuerst mit 1 ccm 
n/ 10 -Barytlauge und dann nach Zufflgung von 1 ccm n/ 10 * 
Schwefels&ure und 1 Tropfen Phenolphtalein bis zum gleichen 
Umschlagspunkte titriert. Theoretisch mflBten ja, da von den 
zuerst zugefflgten 1 ccm n/ 10 -Schwefelsaure 0,02 ccm n/ 100 
dnrch Abskttigung der basischen Gruppen am Proteinmolekiil 
verschwunden sind, auch um 0,02 ccm n/ 100 weniger als 1 ccm 
n/ 10 -Barytlauge ausreichen, um den Neutralpunkt zu erreichen. 
Tatsachlich sind aber zur Erreichung dieses Punktes 1 ccm 
n/i 0 -f 0,02 ccm n/ 100 -Barytlauge nfltig. Dies ist so zu er- 
kiaren, daB zwar die basischen Gruppen in den 0,1 ccm des 
vorliegenden Serums infolge ihrer geringeren Dissoziation 
eine Menge von 0,02 ccm der n/ 100 -Schwefelsaure absorbieren, 
daB dagegen die noch vorhandenen intakten sauren Gruppen 
am Proteinmolekiil bei ihrer viel starkeren Dissoziation diesen 
Verlust nicht nur wieder ausgleichen, sondern noch um ein 
geringes Qbertreffen. 

Aehnlich liegen die Verhaltnisse beim vorherigen Zu- 
bringen der n/ 10 -Barytlauge. 1 ccm n/ 10 -Barytlauge rauB 
erstens die stark dissoziierten sauren Protein gruppen neu- 
tralisieren, was einen betrachtlichen Basenverlust bedingt. 
Dieser Verlust wird aber nicht wesentlich wieder ausgeglichen 
durch die noch vorhandenen basischen EiweiBgruppen, da 
letztere nur einen geringen Dissoziationsgrad haben. Nach 
Zufflgung von 1 ccm n/ 10 -Schwefelsaure ist also nunmehr fast 
der ganze Basenverlust durch Zurflektitrieren mit n/ 100 -Baryt- 
lauge zu ersetzen und betrflgt im vorliegenden FalleO,ll ccm 
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der n/ 100 -Barytlauge. Wenn die ganzen 0,11 ccm der n/ 100 - 
Barytlauge nur auf das Konto der sauren Gruppen innerhalb 
der Proteinmolekiile zu setzen w&ren, so kdnnte man hieraus 
indirekt die ganzen dissoziierten Sfluregruppen eines vor- 
liegenden Proteins bestimmen, doch ist nicht daran zu zweifeln, 
dafi neben diesen rein chemischen Affmitfltsverhflltnissen auch 
physikalische Momente noch eine Rolle spielen. 

Dieses eben besprochene, im kolloiden und amphoteren 
Cbarakter der Proteinstoffe begrflndete Verhalten der Serum- 
eiweifikdrper gegenflber Sflure und Basen hat jedoch nichts 
mit der eigentlichen Weichardtschen Epiphaninreaktion zu 
tun, da bei letzterer stets einseitig gearbeitet, d. h. stets mit 
Voranschickung der Sflure begonnen wird. Und hier kommt 
ein Punkt, der meines Erachtens von grofier Bedeutung fflr 
die Epiphaninreaktion ist, wenigstens fflr die geringeren Ver- 
dflnnungen der Serumeiweifikflrper, solange sie noch in ihren 
strukturellen Eigentflmlichkeiten stdrend wirken kflnnen. 

Wie verhalten sich die verschiedenen menschlichen Sera 
dem System n/ 10 -Schwefelsaure-n/ 10 -Barytlauge gegenflber? 
Besitzen alle ein gleiches Absorptionsvermflgen gegenflber 
Sflure und Base, sind alle in ihrem Dissoziationsgrad den 
sauren und basischen Proteingruppen gleichartig, Oder spielt 
auch der Lipoidgehalt — etwa zu verschiedenen Zeiten der 
Entnahme — eine Rolle, und wie findet sich die Epiphanin¬ 
reaktion mit der Tatsache ab, dafi das Blutserum einen nicht 
unbetrachtlichen Gehalt an Bikarbonaten, freier Kohlensflure 
und Phosphaten hat? 

Es ist bekannt, dafi die im Blute enthaltenen betrflcht- 
lichen Mengen von Eiweifikdrpern bei den verschiedenen In- 
dividuen nicht unerheblichen Schwankungen unterliegen kflnnen 
und dafi gleichzeitig hiermit natflrlich auch das Sflure- und 
Basenverbindungsvermogen ein schwankendes ist. Diese 
Schwankungen kflnnen, wie die nachfolgende Tabelle zeigt, so 
erheblich werden, dafi sie den von Seiffert fflr die Syphilis- 
diagnose geforderten Minimalausschlag bei weitem flbertreffen. 
In der ersten Reihe der Tabelle sind die Werte wiedergegeben, 
die mit menschlichen Sera erhalten wurden, welche nach 
Wassermann positiv reagierten, in der zweiten Reihe da- 
gegen Sera, die nach Wassermann negativ waren. Sflmt- 
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liche Werte warden folgendermaBen erbalten: zu je 0,1 ccra 
der mit frisch ausgekochter Kochsalzldsung auf 1:10 ver- 
dfinnten Sera wurde mit der Weichardtschen Ueberlauf- 
pipette je 1 ccm der n/ 10 -Schwefels&ure hinzugefQgt und nacb 
HinzufQgung von je 1 ccm n/ 10 -Barytlauge und je 1 Tropfen 
Phenolphtalein mit Vioo-Barytlauge zum Neutralpunkt titriert. 
Die Verwendung von frisch ausgekochter Kochsalzldsung ist 
notwendig, wie sp&tere vergleichende Untersuchungen mit 
aiterer Kochsalzldsung ergeben werden. Obige Werte geben 
also direkt den UeberschuB in n/ 100 -Barytlauge an, der bis zur 
Erzielung des Neutralit&tspunktes erforderlich war. 


Tabelle II. 


VVassermann positive Sera 
0,07 
0,03 
0,04 
0,00 
0,07 
0,07 

Minimum 0,00 
Maximum 0,07 
Dififerenz 0,07 

Durchschnitt 0,045 


Wassermann negative Sera 
0,04 
0,03 
0,03 
0,06 
0,14 
0,01 

Minimum 0,01 
Maximum 0,14 
Differenz 0,13 

Durchschnitt 0,05 


Aus den Durchschnittswerten der Tabelle geht hervor, 
daB sowohl die Wassermann positiven Sera als auch die 
Wassermann negativen Sera mit 0,045 und 0,05 durch- 
schnittlich dasselbe Bindungsvermdgen besitzen. Dies wurde 
auch fflr eine groBe Reihe weiterer Untersuchungen, die hier 
nicht aufgefflhrt sind, best&tigt. Sieht man aber die erhaltenen 
Werte einzeln an, so treten sowohl bei den positiven wie 
negativen Sera erhebliche Differenzen hervor, welche bei 
ersteren in maximo 0,07, bei letzteren sogar 0,13 betragen. 
Diese Werte flbersteigen bereits die von Seiffert als Minimal- 
ausschlag geforderten ± 0,05 erheblich. Zu dieser Tabelle 
ist noch zu bemerken, daB s&mtliche Seraim inaktivierten 
Zustande untersucht werden, d. h. nach Vs-stiindigem Erhitzen 
auf 56° C. Durch diese Erhitzung wird nicht nur die Ober- 
flSchenspannung der Sera in geringfflgiger Weise verfindert, 
sondern es tritt gleichzeitig ein fflr die Epiphaninreaktion viel 
eingreifenderer Vorgang ein. Die Sera enthalten n&mlich in 
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ganz verschiedenen Mengen neben Bikarbonaten freie Kohlen¬ 
saure; letztere wird durch den ErhitzungsprozeB praktisch 
wohl vollkommen ausgetrieben und die Bikarbonate zum Teil 
oder vdllig in Monokarbonate tibergefiihrt nnd die aus dieser 
Reaktion resultierende freie Kohlensaure ebenfalls aus dem 
Serum entfernt. Es ist bekannt, daC die Anwesenheit von 
Bikarbonaten und freier Kohlensaure die Titration von S&uren 
mittels Barytlauge erheblich beeinflussen Oder gar unmbglich 
inachen hann. Die Kohlensaure nimmt naturgemaB kquivalente 
Mengen der Barytlauge unter Bildung von Bariumkarbonat 
fort, so daB zur nachherigen Einstellung des Neutralpunktes 
um so grSBere Mengen der Barytlauge ndtig sind, je grofier 
die Mengen der vorhandenen Bikarbonate und der freien 
KohlensSure waren. Dies zeigt sich auch deutlich in der 
nachfolgenden Tabelle, in der im Gegensatz zur vorigen die 
Werte von frischen, unerhitzten Sera zum Ausdruck kommen, 
also von Sera, die noch ihren vollen Bikarbonat- und freien 
Kohlensauregehalt aufweisen. 

Tabelle III. 

Frisehe Sera, nach Zusatz von 1 ccm n/ 10 -Schvefelsaure, 1 cctn n ; ' I0 - 
Barytlauge und 1 Tropfen Phenolphtalein mit n (M ,-Barytlauge bis zum 
Neutralpunkt titriert. 

Sera 
0,18 
0,07 
0,21 
0,06 
0,05 
0,26 

Diese Werte liegen, wie schon der Durchschnittswert von 
0,14 zeigt, erheblich hoher als diejenigen der erhitzten Sera 
mit einem durchschnittlichen Wert von 0,045. Dies kann nicht 
weiter verwunderlich sein, denn durch die in den frischen 
Sera enthaltenen Bikarbonate und freie Kohlensaure ist eine 
weitere Fehlerquelle in das System hineingetragen worden, die 
naturgemaB einen groBeren Aufwand von Barytlauge erfordert. 
Dies ist wohl auch der Grund, weshalb Seiffert in seiner 
Arbeit zur Syphilisdiagnose angibt, mit Sera, die Vs Stunde 
bei 56 0 inaktiviert wurden, scharfere Resultate erhalten zu 
haben als mit nicht inaktivierten Sera. 


Minimum 0,05 

Maximum 0,26 
Differenz 0,21 

Durchschnitt 0,14 
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Die Tatsache, daB das Blut alkalisch reagiert, hat eine 
gauze Reihe von Methoden entstehen lassen, die es gestatten, 
untereinander vergleichbare Resultate der Alkalinit&t zu ge- 
winnen. Es hat nattirlich auch hier am n&chsten gelegen, das 
Titrationsverfahren anf das Seram anzuwenden, den kolori- 
metrischen Umschlag eines empfindlichen Indikators als Test 
zu benutzen. Zu absoluten Zahlen kann man aber auf diesem 
Wege nicht gelangen, da die beim Blute besonders in Betracht 
kommenden Karbonate und Phosphate stufenweise dissoziiert 
sind. Exakter sind derartige Messungen der OH* resp. H-Ionen- 
konzentration, die man mit Hilfe physikalisch - chemischer 
Messung erzielen kann, z. B. durch Anwendung elektrischer 
Ketten. Michaelis und Rona haben auf diese Weise unter- 
sucht, ob geringfflgige Aenderungen im Kohlens&uregehalt der 
verschiedenen Sera merkliche AusschlSge hervorrufen konnen 
durch Messung mittels der elektrometrischen Methode. Dies 
wurde teils durch Einleiten von Kohlens&ure in Serum, teils 
durch Austreiben der Kohlens&ure durch Einleiten eines 
kQrzeren oder l&ngeren Luftstromes erreicht. Uns interessiert 
fflr die vorliegenden Untersuchungen nur der letztere Fall. 
Ein menschliches Serum besafi eine Alkalinit&t, definiert als 
das Verh&ltnis der OH*Konzentration zur H-Konzentration, 
von 85. Nachdem zur Entfernung der Kohlens&ure 1 Stunde 
lang ein gelinder Luftstrom durchgeleitet wurde, schnellte die 
Alkalinit&t auf 8200 in die H5he. Hieraus geht klar hervor, 
daB man frisches Serum schon durch blofies Lufteinleiten um 
das Vielfache in der H-Ionenkonzentration vermindern kann. 

DaB auch das Serum ein und desselben Individuums zu 
verschiedenen Entnahmezeiten, namentlich nach fettreicher 
Nahrung, ganz erhebliche Unterschiede in der Austitrierung 
des n/ 10 -Barytneutralpunktes aufweisen kann, ist mir wieder- 
holt aufgefallen. 

Alle vorangehenden Werte wurden nach Verdfinnung der 
einzelnen Sera mit frisch ausgekochter, kohlens&urefreier Koch- 
salzlosung erhalten. Ist dieselbe Kochsalzlosung auch nur 
einige Tage alt, so sind bereits erhebliche Mengen von Kohlen¬ 
s&ure darin nachzuweisen, und auch diese Mengen schwanken 
innerhalb der einzelnen Reagenzrdhrchen ganz erheblich, was 
zum Teil wohl auf die verschiedene Alkaliabgabe des Glases 
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zurQckzufQhren ist. Man bringt also, wenn auch keine er- 
bebliche, so doch immerhin eine weitere summierende Fehler- 
quelle in das System hinein, wenn fQr derartig genaue Titra- 
tionen nicht stets kohlens&urefreie LQsungen verwandt werden. 

Ich komme jetzt zur n&heren Untersuchung der letzten Un- 
bekannten in der Epiphaninreaktion der Syphilisdiagnose, dem 
luetischen Leberextrakt. Von diesem hofft Seiffert, dad 
es moglich sein wOrde, eine Art von Standardextrakt herzu- 
stellen, gegen den dann anderweitig gewonnene Extrakte und 
zur Untersuchung kommende Sera weiter ausgewertet werden 
kdnnten, so dafi man bei Verwendung eines Standardextraktes 
von einer Gleicbung mit einer Unbekannten sprechen konnte. 
Dem kann ich nicht beipflichten, denn nach meinen Unter- 
suchungen handelt es sich hier um eine Gleichung mit vielen 
Unbekannten, deren LQsung durch die Summierung der ver- 
schiedenartigsten Fehlerquellen fQr den vorliegenden Fall nicht 
einwandsfrei zu erbringen sein dflrfte. Als Leberextrakt wurde 
fflr die vorliegenden Untersuchungen ein aus einer syphilitischen 
Fotalleber hergestellter alkoholischer Extrakt benutzt, der zu 
jedem Versuche frisch mit kohlensfiurefreier Kochsalzldsung 
auf 1:10 verdOnnt wurde, und der seine Brauchbarkeit im 
Wassermannschen Versuche gut bew&hrt hatte. Obgleich 
stets derselbe Extrakt zu den VerdQnnungen benutzt wurde, 
und obgleich die VerdQnnungen in genau derselben Weise 
hergestellt wurden, gab es kaum zwei ExtraktverdQnnungen, 
die in der Erreichung des Neutralitfitspunktes, nach Zusatz 
des Systems SchwefelsQure-Barytlauge, absolut Qbereinstimmten. 
Der Leberextrakt 1:10 tr&gt wesentlich zur Erhfthung der 
H-Ionenkonzentration bei, da weit mehr n/ 100 -Barytlauge bis 
zum Umschlagspunkt erforderlich ist als zur bloBen Ein- 
stellung des Systems SchwefelsQure-Barytlauge. Die Werte 
fQr 0,1 ccm des Leberextraktes 1:10 schwanken in noch weit 
groBeren Grenzen als die der kohlensQurefreien resp. kohlen- 
saurehaltigen Sera. Zur Neutralisation von 0,1 ccm Leber¬ 
extrakt 1:10, stets in genau derselben Weise hergestellt, nur 
an verschiedenen Tagen, waren an n/ 100 -Barytlauge erforderlich: 

0,17 0,33 0,18 0,10 0,16 0,08 usw. 

Die groBte Differenz betragt hiernach 0,25 ccm n/ 100 -Baryt- 
lauge fur eine Extraktverdiinnung, die aus demselben kon- 
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zentrierten Extrakte unter stets gleicher InnehaltuDg der 
Verdflnnungsart erhalten wurde. Selbst die Werte ein und 
derselben Extraktverdflnnung wechselten merklich bei lflngerem 
Stehen. Dies h&ngt wohl damit zusammen, daB die beim 
AufgieBen der Kocbsalzl5sung auf den konzentrierten alko- 
holischen Extrakt entstehenden kolloiden, opaleszierenden 
Teilchen sich zu grflBeren Molekularkomplexen zusammen- 
ballen, die schlieBlich dorch ihre wachsende GrdBe zum Aus- 
fallen gezwungen sind. 

Wenn nun auch diese verschiedenen Extraktwerte fttr 
einzelne Untersucbungen belanglos sind, da fflr diese stets 
derselbe Extrakt benutzt wird, so fallen diese Verschieden- 
heiten urn so mehr ins Gewicht bei vergleicbenden Unter- 
suchungen, so daB scbon aus diesem Grande exakte quanti¬ 
tative Bestiramungen der Immunit&tsvorg&nge bei Syphilis 
hinffillig werden. 

Bringt man zwei Kolloide miteinander in Berflhrung, so 
werden sie sich je nach ihrer Ladungsrichtung, ihrer Reaktion 
und ihrer MolekulargrflBe verschiedenartig beeinflussen. Trifft 
z. B. die w&sserige Verdflnnung eines alkoholischen luetischen 
Leberextraktes auf ein verdflnntes menschliches Serum, so 
sollte man theoretisch annehmen, da beide Kolloide bis zu 
ihrem Neutralpunkt eine gewisse Menge n/ 100 -Barytlauge ver- 
brauchen, wie wir gesehen haben, dafi beim Zusammentreffen 
beider auch eine Vermehrung der n/ 100 -Barytlauge bis zum 
Neutralpunkte erforderlich sei. Z. B. verbraucht ein Serum 
in 0,1 ccm der Verdflnnung 1:10 0,28 ccm n| I00 -Barytlauge 
bis zum Rotpunkt, 0,1 ccm des oben genannten Luesleber- 
extraktes in der Verdflnnung 1:10 0,33 ccm. Theoretisch 
verbrauchten also beide zusammen 0,61 ccm, in Wirklichkeit 
aber nur 0,12. Dies ist so zu erkl&ren, daB erstens die 
basischen Gruppen der Serumeiweifimolekflle entgegengesetzt 
reagierende des Luesleberextraktes binden, und daB zweitens 
durch diese Salzbildung die Dissoziationsgrofie der Qbrig ge- 
bliebenen sauren Gruppen der Serumeiweifikdrper stark herab- 
gemindert wird. Aehnliche Verhflltnisse sind aus rein chemischen 
Titrationsmethoden bekannt. DaB neben diesen rein chemischen 
Reaktionen zwischen Extrakten und Serum auch physikalische 
Verhaltnisse, wie namentlich die Absorption von Lipoiden des 
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Extraktes an die Serumeiweifikbrper, mitspielen, bedarf keiner 
weiteren Erw&hnung. Nimmt man an Stelle des Leberextraktes 
z. B. eine dflnne Lecithinemulsion vom Neutralisationspunkte 
0,03 n/ 100 -Barytlauge und bringt diese mit einem Serum vom 
Neutralisationswerte 0,04 zusammen, so wird nicht der theo- 
retische Wert von 0,07 erreicht, sondern der wirkliche Ver- 
brauch an n/ 100 *Barytlauge betrSgt in diesem Falle nur etwa 
die H&lfte, n&mlich 0,04. 

Es kommt also nach den bisherigen Ausfflhrungen bei 
Beurteilung der Resultate, die mit der Epiphaninreaktion er- 
halten werden, nicht allein der Ausschlag nach links oder 
rechts vom Neutralisationspunkte in Betracht, sondern vor 
alien Dingen die Einzelwerte der zu untersuchenden Sera und 
des Luesleberextraktes. Folgende Beispiele mdgen dies kurz 
erl&utern. Es wurden zwei Sera untersucht, No. 96 und 97, 
die beide im Wa ssermannschen Versuch sich als stark 
positiv erwiesen batten. Nachstehende Tabelle gibt die 
Neutralisationswerte der einzelnen Sera sowohl wie des be- 
nutzten Luesleberextraktes wieder. 


Tabelle IV. 



Verbrauch an 

n/ioo- Btu 7 tlau g e 

1 

Verbrauch an 
n/ 100 -Baiytlauge 

0,1 Serum 96 1:10 

0.28 

0,1 Serum 97 1:10 

0,17 

0,1 Leberextr. 1:10 

0,33 

0,1 Leberextr. 1:10 

0,33 

0,1 Serum 96 1:101 
0,1 Leberextr. 1:10J 

+ 0,12 
. 

0,1 Serum 1:10 ( 

0,1 Leberextr. 1:10/ 

— 0,10 


Zwei Sera, die im Wassermannschen Versuch sich als 
positiv erwiesen haben, geben mit der Epiphaninreaktion genau 
entgegengesetzt gerichtete AusschlSge. WShrend Serum 96 
im Sinne vermehrter H-Ionen reagiert und infolgedessen bis 
zum Neutralpunkte naturgem&B mehr an n/ 100 *Barytlauge er- 
fordert, zeigt Serum 97 eine Vermehrung nach der OH-Ionen- 
Seite hin, so daB bedeutend weniger an n/ 100 -Barytlauge ver- 
braucht wird, und zwar noch weniger als zur Einstellung des 
Systems Schwefelsaure-Baryt erforderlich war, so daB ein 
negativer Wert resultiert. Dieses widersprechende Ergebnis 
in dem Befunde zweier Wassermann positiver Sera findet 
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meines Erachtens seine Erklflrung darin, dafi die beiden Sera 
allein einen ganz verschiedenen Neutralisationswert haben. 
Wahrend Serum 96 mit 0,28 den Neutralisationswert von 97 
mit 0,17 um 0,11 flbertrifft, so Qbertrifft auch das Endergebnis 
bei Serum 96 mit -f- 0,12 dasjenige von 97 mit — 0,10 um 
etwas mehr als denselben Betrag bei den einzelnen Sera. 
Auch Seiffert hat schon gefunden, dafi ein Parallelgehen 
der Epiphaninreaktion mit der Wassermannschen nicht 
stattfindet, da bei ihm ein Serum mit negativem Wassermann 
einen positiven Ausfall nach der Epiphaninreaktion zeigt. Bei 
Serum 96 liegt der Fall also umgekehrt, positiver Wasser¬ 
mann und negative Epiphaninreaktion, ein Fall, der fibrigens 
nicht vereinzelt zur Beobachtung gekommen ist. Wenn nun 
auch derartige Unterschiede wiederholt vorkommen kflnnen, 
zumal sie auch bei den verchiedenen Modifikationen der 
Wassermannschen Reaktion in die Erscheinung treten, so 
ist doch der nachfolgende Versuch geeignet, mit aller SchSrfe 
darzulegen, dafi nicht haupts&chlich die Endergebnisse, sondern 
vor alien Dingen die Neutralisationswerte der einzelnen Kom- 
ponenten ausschlaggebend sind. Es wurden zwei Sera unter- 
sucht, No. 145 mit negativer Wasserman nscher Reaktion 
und No. 146 mit positivem Wassermann. Beide Sera allein 
besitzen den gleichen Neutralisationswert von 0,26, der an- 
gewandte Leberextrakt beide Male einen solchen von 0,17. 
Das Endergebnis, also das Ergebnis nach dem Zusammen- 
bringen von Serum und Leberextrakt, ist, wie Tabelle V zeigt, 
fflr Serum 145 + 0,23 und fflr Serum 146 4* 0,22. 


Tabelle V. 



Verbrauch an 
n/ 100 -Barytlauge 


Verbrauch an 
n/ioo-Barytlauge 

0,1 Serum 145 1:10 
0,1 Leberextr. 1:10 
0,1 8erum 145 1:101 
0,1 Leberextr. 1:101 

+ 0,26 
+ 0,17 

+ 0,23 

0,1 Serum 146 1:10 
0,1 Leberextr. 1:10 
0,1 Serum 1:10 1 

0,1 Leberextr. 1:10/ 

+ 0,26 
+ 0,17 

+ 0,22 


Hat man also zwei Sera von gleichem Neutralisationswert 
zu untersuchen, so ist es fflr den Ausfall der Epiphaninreaktion 
ganz gleichgflltig, ob das Serum von einem luetischen Patienten 
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stammt Oder von einer Normalperson; denn die Epiphanin- 
reaktion zeigt nicht, wie die Wasserniannsche, einen 
etwaigen Gehalt an Antikbrpern an, sondern bringt nur zum 
Ausdruck, daB zweiSera, wieTabellelV zeigt, verschiedenes 
AbsorptionsvermOgen gegen Sfiure resp. Base haben, oder aber, 
wie Tabelle V zeigt, das gleiche Bindungsvermflgen. 

Weichardt hat in No. 4 der Deutschen med. Wochen- 
schrift die Befunde Seifferts mit seinen feinen MeBinstru- 
menten nachgeprGft und best&tigt. Nun hat Seiffert in 
seiner serologischen Methode zur Syphilisdiagnose gefunden, 
daB bei positivem Ausfall der Reaktion ein Farbenumschlag 
des Phenolphtaleins nach rot stattfindet, daB mit anderen 
Worten im syphilitischen Serum basische Produkte frei werden. 
Weichardt vertritt dagegen in seiner Best&tigun gs- 
arbeit den entgegengesetzten Standpunkt, denn nach ihm 
werden als Reaktionsprodukte nicht basische, sondern saure 
Substanzen in Freiheit gesetzt. Auf diesen Widerspruch in 
der Bestatigung der Seiffertschen Befunde durch W eichardt 
hat bereits J. Traube in seinem Artikel „Zur Diagnose der 
Syphilis" hingewiesen. Mir ist nicht erklarlich, daB man bei 
einem Serum, welches das eine Mai basische Stoffe enthait, 
das andere Mai dagegen saure, zu demselben Neutralitfits- 
punkte gelangen kann. 

Nach Weichardt tritt die Epiphaninreaktion in zwei 
Modifikationen auf, namlich in einer Anfangsreaktion, die bei 
starker konzentrierten Sera, etwa 1:10, aber nicht spezifisch 
auftreten soil, und der rein spezifischen, eigentlichen Lues- 
reaktion, die nur bei hoheren Serumverdiinnungen auftritt. 
Diese unspezifische und wechselnde Anfangsreaktion ist wohl 
nach meinen obigen Ausfiihrungen darauf zuriickzufiihren, 
daB bei derartig geringen Serumverdiinnungen alle in Betracht 
kommenden Fehlerquellen einen bindenden SchluB unmSglich 
machen. Ein Teil dieser Fehlerquellen failt aber aus, wenn 
man zu hoheren Serumverdiinnungen greift; und bei diesen 
soli ja gerade nach Weichardt die eigentlich spezifische 
Reaktion in Erscheinung treten. Ich habe auch nach dieser 
Richtung hin, und zwar mit Serumverdiinnungen von 1:100 
bis 1:10000 eine ganze Reihe von Versuchen angestellt, mich 
aber auch hier nicht von dem Vorhandensein einer spezifisch 
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zu deutenden Reaktion flberzeugen kdnnen. Im Gegenteil, 
die Werte fflr Wassermann positive und Wassermann negative 
Sera stimmten im grofien und ganzen vOllig flberein, so zwar, 
daB die Neutralisationswerte fflr Serum und Leberextrakt zu- 
sammen stets einen etwas hflheren Wert erforderten als fflr 
das Serum allein. Es trat also niemals, wie die spezifische 
Epiphaninreaktion es fordert, eine Verschiebung des Neu- 
tralisationspunktes nach der entgegengesetzten Richtung hin 
ein. Nachstehende Beispiele, die wahllos herausgegriffen sind, 
mdgen dies erl&utern. 


Tabelle VI. 
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TabeUe VII. 


0,1 Binder- 
antiserum 

Verbrauch an n/ 100 
Barytlauge 

0,1 Rinderserum 
1:10 

Rinderan tiserum 
+ Rinderserum 

%. 

+ 0,09 

+ 0,08 

+ 0,10 

V 

/too 

+ 0,08 


+ 0,08 

1/ 

'1000 

+ 0,09 

— 

4* 0,10 

/10000 

+ 0,08 

— 

+ 0.09 

0,1 n. Kan.- 
Serum 

V,0 

+ 0,09 

+ 0 : 08 

n. Kan.-Serum 
+ Rinderserum 
+ 0,10 

V.OO 

+ 0,09 

— 

+ 0,08 

1, 

/1000 

+ 0.09 

— 

+ 0.09 

1/ 

10000 

+ 0,08 

— 

+ 0,09 


Wie man sieht, stimmen schon die Neutralisationswerte 
der Sera allein sehr gut Qberein. Es scheiut fast, als ob bei 
Verwendung von n/ 100 -L5sung die durch die EiweifimolekQle 
hineingetragene Fehlerquelle belanglos wird, so dafi die Sera 
in den verschiedenen Verdflnnungen fast gleiche Werte auf- 
weisen. Ebenso flbereinstimmend, wenn auch naturgem&B 
etwas hOher, sind die Endresultate, einerlei, ob das zugehdrige 
Antiserum Oder normales Kaninchenserum vom selben Neutra- 
lisationswert benutzt wird. Es kann also auch hier trotz mdg- 
lichster Ausschaltung der nie ganz zu vermeidenden Fehler- 
quellen keine Eeaktionsverschiebung im Sinne Weichardts 
festgestellt werden. 


Zusammenfassung. 

1) Mit Hilfe der gewOhnlichen Vioo-ccm-Pipette lassen sich 
keine exakten Resultate erzielen, wenn zur Zurflcktitrierung 
nur Bruchteile eines Kubikzentimeters einer VlOO -NormallOsung 
erforderlich sind. 

2) Die Ueberlaufpipette „Mikra“ gibt bei Verwendung von 
n/j-NormallOsungen ebenfalls keine verwertbaren Resultate; 
erst bei Verwendung von n/ 10 - Oder besser n/ 100 -L6sungen 
kdnnen die nie ganz zu vermeidenden Fehler vernachlfissigt 
werden. 

8) Bei der Epiphanin-Luesreaktion der Seraverdfinnungen 
1 :10 konnte keine spezifische Beeinflussung des Systems 
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Sch wefelsfiure- Baryt festgestellt werden; vielmehr ist diese 
Reaktion 

4) abh&ngig von dem verschiedenen Absorptionsvermftgen 
der verschiedenen menschlichen Sera und ihrem wechselnden 
Karbonat- nnd Kohlensfiuregehalt. 

5) Die von Weichardt angenommene, ftir die h&heren 
Serumverdflnnungen rein spezifische Epiphaninreaktion konnte 
auch bei Yerwendung von n/ 10 - und n/ 100 *Normall8sungen nicht 
best&tigt werden, da namentlich bei Anwendung letzterer 
Yersuchsanordnung sowohl mit Normalseris als spezifischen 
Seris flbereinstimmende Resnltate erhalten wurden. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Graz.] 

Weitere Yersnche liber Streptokokkenanaph y 1 axle. 

(II. Mitteilung.) 

Von Prof. Dr. Paul Th. Mfiller. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Juni 1911.) 

I. Versuohe fiber Anaphylatoxinabspaltuug aus Streptokokken. 

In meiner ersten Mitteilung fiber Streptokokkenanaphy- 
laxie l 2 ) hatte ich fiber Experimente berichtet, welche die Ab- 
spaltung von Anaphylatoxin aus den lebenden Mikroorganismen 
unter Mitwirkung von Streptokokkenimmunserum zum Ziele 
batten. Dieselben waren, wie ich hier nur kurz erwfihnen 
mochte, vollkoramen negativ verlaufen. Zur Vervollstfindigung 
dieser Versuche habe ich nun neuerdings eine Anzahl weiterer 
Experimente unternommen, bei welchen lediglich aktives bezw. 
(als Kontrolle) inaktives Meerschweinchenserum zur Digestion 
der Streptokokken verwendet wurde, die Mikroorganismen aber 
nicht im lebenden Zustand, sondern nach 5—10 Minuten lang 
andauerndem Kochen im Wasserbad mit dem Serum in Be- 
rfibrung gebracht wurden. Es geschah dies aus dem Grunde, 
weil Friedberger und Schfitze 8 ) vor kurzem gezeigt 
haben, dafi aus manchen Bakterienarten, wie aus dem Tuberkel- 
bacillus und dem Bact. prodigiosum, das Anaphylatoxin leichter 
zu gewinnen ist, wenn dieselben im gekochten, als wenn sie 
im lebenden Zustande zur Verwendung kommen. Urn die 
Versuchsbedingungen zu variieren, wurde nicht stets die gleiche 
Streptokokkenmenge benutzt, sondern es wurden V 2 , 1, 2 und 
4 Agarflaschenkulturen nach grfindlichem Waschen auf der 
Zentrifuge und AbgieBen der uberstehenden klaren Flfissigkeit 
mit dem Meerschweinchenserum versetzt. 

Bei einer Versuclisreihe wurde fibrigens eine geringe 
Menge von Streptokokkenimmunserum (0,2 ccm Aronson- 
serum) zur Sensibilisierung der Kokken hinzugefugt, ohne daB 
sich jedoch die Resultate infolgedessen anders gestaltet hfitten. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 10, 1911. 

2) Berl. klin. Wocheuschr., 1911, No. 9. 
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Die Versuchsprotokolle sind in den folgenden Tabellen 
enthalten, denen wieder, zur schnelleren Orientierung des 
Lesers, eine Uebersichtstabelle beigefiigt ist. 

Versuche zur Abspaltung von Anaphylatoxin. 

L 

Je 1 Agarflasche Streptokokken, 2mal mit physiologischer NaCl-Losung 
gewaschen, dann 5 Minuten gekocht und mit 4 ccm aktivem Meerschwein- 
chen serum versetzt; 

a: 1 Stunde bei 37°, dann 3 Stuuden bei Zimmertemperatur gehalten 
c: 2 Stunden „ 37°, „ 16 „ „ „ „ 

dazu die analog behandelten Kontrollen mit inaktivem Serum, b und d. 

Nach den angegebenen Zeiten werden die Proben zentrifugiert, die 
Fliissigkeit abgegossen und Meerschweinchen intraperitoneal injiziert. 


16. IV. 

a 

Aktives 

Serum 

b 

In aktives 
Serum 


c 

Aktives 

Serum 

d 

In aktives 
Serum 

3 5° 

39,4 

39,6 

9 '6 

38,9 

38,9 

420 

39,1 

38,3 

9*° 

39,4 

39,0 

5° 

39,2 

37,8 

10 4 * 

39,2 

39,0 

5 40 

40,2 

37,8 

12° 

37^ 

39,8 

6 10 

39,8 

37,4 

12« 

37,0 

39,7 

6 48 

40,0 

38,4 

2»o 

37,0 

39,2 

7*0 

40,0 

39,8 

3“ 

37,8 

39,0 

8° 

40,0 

40,0 

516 

39,0 

39,0 

9° 

40,0 

40,0 






Maximale Temperaturanderung. 


1 

I — 0,3 + 0,8 | 

- 2 , 2 + 0,4 

1 

| —1,8 + 0,1 

I 0 + 0,9 


n. 

, / t , 1, 2 und 4 Agarflaschen Streptokokken, 2mal gewaschen, dann 
5 Minuten lang im Wasserbad gekocht, werden mit je 3 ccm Meer- 
schweinchenserum (aktiv) digeriert, und zwar die ersten 3 Proben 5 Stunden 
bei 37°, dann 18 Stunden bei Zimmertemperatur, die 4. Probe 4 Stunden 
bei 37°, dann 40 Stunden bei 14° C. 


18.1V. 

£ 

1 

l| 

1 Agarflasche 

2 Agarflaschen 

19. IV. 

4 Agarflaschen 

9« 

38,8 

38,0 

38,4 

9*° 

39,2 

10° 

38,0 

35,0 l ) 

36,6 

9 80 

37,2 

10'* 

38,5 

35,8 

37,0 

9« 

37,4 

10 4 * 

38,8 

36,6 

39,8 

10'* 

37,8 

11° 

39,6 

37,4 

39,3 

10 4 * 

38,5 

H« 

39,6 

38,8 

39,0 

11.6 

40,2 

12° 

39,6 

38,8 


HSU 

40,4 

1° 




12° 

40,6 





1° 

38,8 


Maximale Temperaturanderung. 

| — 0,8 + 0,8 | -3,0+ 0,8 | - 1,8 + 1,4 | | -0,2+ 1,4 

Alle Tiere vollkommen normal, keine Krampfe. 


1) Unmittelbar nach der Injektion infolge Abspringens einer Klemme 
stiirkerer Blutverlust. 
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III. 

l /„ 1, 2 und 4 Agarflaschen Streptokokken, 2raal gewaschen, dann 
10 Minuten gekocht, werden mit je 0,2 ccm Aronsonserum versetzt, 3 Stunden 
bei 37° digeriert, dann nochmals gewaschen und mit je 4 ccm frischen 
Meerschweinchenserums versetzt, 2 Stunden bei 37° und 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen, dann zentrifugiert Die Abgiisse intra- 
venfis injiziert. 


26. IV. 

z 

1 

1 

I 

1 Agarflasche 

2 Agarflaschen 

4 Agarflaschen 

9° 

38,7 

39,2 

39,9 

38,9 

9 16 

37,4 

— 

— 

37,4 

9“ 

37,4 

38,0 

38,2 

36,4 

10 ° 

— 

— 

— 

36.6 

10 “ 

38,7 

39,1 

40,5 

38,0 

11 “ 

33,6 

39,1 

39,8 

38,2 

11 “ 

38,4 

38,4 

39,8 

38,0 

12 ° 

38,0 

39,0 

39,8 

38,6 

12 *° 

38,5 

39,0 

39,2 

38,4 

1 “ 

39,0 

39,6 

39,4 

39,0 

1 “ 

39,0 

39,4 

39,2 

39,0 

2 “ 

38,8 

39,2 

39,4 

38,9 

3° 

38,8 

39,2 

39,2 

1 38,6 


Maximale Temperaturanderung. 

| -1,3 + 0,3 | -1,2+0,4 | -1,7 + 0,6 | -1,5+0,1 


Uebersichtstabelle. 



Strepto- 

kokxen 

Korn- 

plement 

ccm 

Anfangs- 

temp. 

Minimale 

Temp. 

Maximale 

Temperatur- 

anaerung 

Mittel 

16. IV. 

1 Flasche 

4,0 

39,4 

39,1 

— 0,3 + 0,8 

\ -1,0 

intrap. 

i „ 

4,0 

38,9 

37,2 

- 1,8 + 0,1 

/ +0,4 

18. IV. 

'/. Flasche 

3,0 

38,8 

38,0 

— 0,8 0,8 


intrav. 

1 ,. 

3,0 

38,0 

35,0') 

-3,0') + 0.8 



2Flaschen 

3,0 

38,4 

36,6 

-1,8 + M 



4 „ 

3,0 

39,2 

37,2 

- 0,2 + 1,4 

-1,2 

26. IV. 

'/.Flasche 

4,0 

38,7 

37,4 

-1,3 + 0,3 

+ 0,7 


1 „ 

4,0 

39,2 

38,0 

-1,2+ 0,4 



2Flaschen 

4,0 

39,9 

38,2 

-1,7+ 0,6 



4 „ 

4,0 

38,9 

36,4 

-1,5 + 0,1 



Das Ergebnis unserer Versuche ist in wenigen Worten 
wiedergegeben: auch diesmal gelan g es ebenso wenig 
wie bei den Experimented fiber die in meiner 
ersten Mitteilnng berichtet wurde, irgendwelche 
Anzeichen eines anaphylaktischen Shocks, seien 
es nan krampfhafte Zuckungen, dyspnoische 
Atembewegungen, oder auch nor einen Tempe- 

1 ) Dieser Vereuch wurde bei der Durchschnittsberechnung nicht be- 
ruckeichtigt, da der Temperatursturz zweifeUea auf den etwas grbSeren 
Blutverlust bei der Injektion zuriickzufiihren war. 
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raturabfall hervorzurufen. Auch diese Versuche zur 
Darstellung von Anaphylatoxin aus den Streptokokkenleibern 
sind also vollkommen gescheitert. Trotzdem mochte ich aber 
— um MiBverstfindnissen vorzubeugen — gleich hier be- 
merken, daB ich durch diese Ergebnisse keineswegs von der 
Unmdglichkeit, Anaphylatoxin in vitro aus den Streptokokken 
abzuspalten, fiberzeugt bin. Die sp&ter noch ausffihrlicher zu 
besprechenden Experimente fiber aktive Streptokokkenana¬ 
phylaxie legen vielmehr die Vermutung nahe, daB diese 
Abspaltung zwar vielleicht in unserem Falle auf 
grOBere Schwierigkeiten stoBen dfirfte als bei 
manchen anderen Bakterienarten, daB aber der Ver- 
such, durch weitere Variierung der Reaktionsbedingungen und 
durch passendere Wahl der Iminunsera zum Ziel zu gelangen, 
keineswegs aussichtslos sein diirfte. 

n. Versuche fiber aktive Anaphylaxie. 

Auch unsere in der ersten Arbeit mitgeteilten Experimente 
fiber aktive Anaphylaxie hatten, mit einer vielleicht etwas 
zweifelhaften Ausnahme, durchwegs negative Ergebnisse ge- 
zeitigt. Bei der Diskussion dieser Versuchsresultate hatte ich 
nun die verschiedenen Mfiglichkeiten erwogen, welche ffir den 
negativen Ausfall dieser Versuche verantwortlich gemachtwerden 
konnten, und hatte darauf hingewiesen, daB es sich entweder 
dabei um eine mangelhafte oder ganz fehlende Pro- 
duktion der anaphylaktischen Reaktionskfirper von Seite der 
vorbehandelten Versuchstiere, oder aber um die Unffihigkeit dieser 
Reaktionskorper gebandelt haben konnte, aus den Streptokokken¬ 
leibern genfigende Mengen von Anaphylatoxin abzuspalten. 

In weiterer Verfolgung der ersten dieser beiden Mfiglich- 
keiten mufite der Versuch gemacht werden, ob es nicht viel¬ 
leicht gelinge, durch eine energischere immunisa- 
torische Vorbehandlung der Versuchstiere denn 
doch die Produktion der Reaktionskdrper zu er- 
z win gen. Zu diesem Zwecke wurden zwei verschiedene 
Reihen von Experimenten angesetzt. Zu der einen dienten 
jene Tiere, welche die intravenfise Reinjektion mit 4 Agar- 
flaschenkulturen ohne jedes anaphylaktische Symptom flber- 
standen hatten und die nach Ablauf weiterer Wochen neuer- 
dings intravenos injiziert wurden. Zu der zwei ten Versuchs- 
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reihe dagegen wurden 12 frische Meerschweinchen benutzt, die 
8mal mit Einspritzungen von 1 / 6 — 5 /« Agarflaschenkulturen vor- 
behandelt worden waren. In beiden Serien karaen die Strepto- 
kokken in gekochtem Zustand zur Verwendung. — Ich lasse 
diesen Vorbemerkungen sofort die Versuchsprotokolle folgen. 


Aktive Anaphylaxie. 

I. 


3 Meerschweinchen, die als letzte Injektion 4 Agarflaschen Strepto- 
kokken intravends erhalten hatten (26. III.), werden am 1. V. neuerdings 
intravenos injiziert, und zwar mit 1, 2 und 4 Agarflaschen Streptokokken, 
die gewaschen und 10 Minuten gekocht worden waren. 


1. V. 

a 

1 Agar- 
flasche 

b 

2 Agar- 
flascnen 

c 

4 Agar- 
flascnen 

3 :, ° 

39,0 

38,0 

38,8 

3 45 

37,8 

37,4 

38,0 

41 b 

37,0 

36,0 

38,6 

445 

36,6 

34,0 

39.0 

5 30 

37,4 

35,0 

39,4 

6 15 

37.4 

t 

40,0 

0 4 * 

37,8 


40,2 

7 I& 

38,0 


39,6 

745 

38,0 


39,2 

9° 

38,0 


39,2 

9 30 

37,7 


39,6 


Maximale Temperaturiinderung 


-2,4 


> -3,0 I-0,8+ 1,4 


Tier a hat bei der Operation 
einen grofieren Blutverlust. Tier b 
ist unrnittelbar nach der Injektion 
matt, hat keine Krampfe. Spater 
liegt es auf der Seite und versucht 
vergebens sich aufziirichten. Schliefl- 
lich tritt der Exitus ohne besondere 
Symptome ein. Die Sektion ergibt 
kaum merkbare Lungenbliihung; 
das Herz zeigt nur ganz vereinzelte, 
seltene Zuckungen, obwohl das Tier 
sofort seziert wurde. Im Magen 
fliissiges Blut, auf der Schleimhaut 
derselben Eechymosen. Das ganze 
Colon diisterrot verfarbt. DieGallen- 
blase prall gespannt. 


3 Meerschweinchen, die als letzte Injektion 4 Agarflaschen intravenos 
erhalten hatten (29. III.), werden am 2. V. neuerdings mit 4 Agarflaschen 
gekochter Streptokokken intravenos injiziert. 



a 

4 Flaschen 

b 

4 Flaschen 

c 

4 Flaschen 

Anmerkung 

10 "’ 

39.0 

1 38,4 

39,0 

Tier a zeigt etwa 5 Min. 

11" 

38,0 

| - 

— 

nach der Injektion krampf- 

H'O 

t 

| 38.0 

37.4 

hafte Zuckungen, Urinent- 

IP" 


30,8 | 

36,0 

leerung; es liegt auf d. Seite 

IP* 


36.7 

30,8 

und verendet unterdyspno- 

12 «b 

1 

36,0 

30,5 

ischen Atembewegungen. 

12 4 " 


35.7 

37,0 

Die Sektion ergibt deutiiche 

430 

| 

36.0 

37,8 

Lungenbliih.,leichte Darm- 

2° 

| 

36,8 

38,8 

hyperiimie, pralle Fullung 

2 ;m 

1 

37,5 

39,0 

der Gal len blase. DieTiereb 


Maxi m ale T e m pcra 1 11 r a bn ah m e 

und c zeigen keine auf- 
f al len den Kran kheitser- 



1 -2.7 

1 - 3,0 

scheinungen 
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II. 

12 Meerschweinchen werden subkutan mit folgenden Dosen ge- 
koehter Streptokokken behandelt: 


11. IV. 

je 

7, 

Agarflasche 

12. IV. 

V 


99 

14. IV. 

97 

7„ 

99 

15. IV. 

?! 

V. 

99 

18. IV. 

!? 

7* 

99 

21. IV. 

99 

7, 

99 

22. IV. 

?! 

V, 

99 

26. IV. 

!! 

5/ 

in 

99 


Reinjektion 30. V. Gekochte Streptokokken, intravenos. 



a 

4 Agar- 
flascnen 

b 

2 Affar- 
flaschen 


c 

4 Agar- 
flascnen 

d 

4 Agar- 
flaschen 

Anmerkung 

10° 

38,4 

38,6 

3' 5 

38,2 

38,4 

Tier a liegt bald 

10' 6 

37,4 

— 

3 3 ° 

36,2 

362 

nach der Injektion 

1030 

35,8 

37,0 

4° 

34,4 

35,6 

auf der Seite, springt 

10“ 

35.0 

362 

41S 

34,0 

35,4 

aber bald aut und 

11° 

34,8 

36,4 

446 

332 

352 

ist anscheinend ganz 

11“ 

35,1 

37,0 

5° 

33,0 

352 

munter. Keine 

12 s0 

36,2 

38,9 

53° 

33,1 

35,4 

Krampfe. Alle Tiere 

J8# 

37,4 

39,0 

6 46 

34,0 

37,0 

bleiben am Leben 

4° 

38,6 

39,4 

716 

34,0 

38,1 



Maximaler Temperatursturz 




— 3,6 

-2,4 


1 -5,2 

1 -3,2 



Reinjektion 1. VI. Gekochte Streptokokken, intravenos. 



a 

4 Agar- 
flaschen 

b 

4 Ajrar- 
flaschen 

c 

4 Acar- 
flaschen 

9 S0 

38,4 

38,4 

39,2 

9 46 

38,4 

38,4 

— 

10° 

— 

37,4 

38,2 

10 15 

34,9 

33,0 

33,8 

37,8 

JO 30 

33,0 

35,5 

11° 

31,0 

t 

33,5 

12 :, ° 

26,4 


32,0 

l 10 

26,2 


31,8 

3° 

:i :w 

t 


29.7 

28.8 

Maximaler Temperatursturz 


| - 12,2 

1 —5,4 

1 -10,4 


Anmerkung 


Tier a zeigt kurz nach der Injektion 
Husten. schaumige Absonderung aus der Nase 
und scnwache, krampfhafte Zuckungen. Es 
liegt spater auf der Seite und atmet nur ganz 
schwach. — Tier b zeigt ca. l L Stunde nach 
der Injektion einzelne krampfhafte StoSe, liegt 
spater wie leblos auf der Seite. — Tier c ist 
zwar bald nach der Injektion sehr matt und 
vermag sich kaum aufrecht zu erhalten, zeigt 
aber keine Kriimpfe. Stirbt in der Nacht. — 
Die Sektion der Tiere zeigt keine ausgesproehene 
Lungenbliihung; leichte Darmhyperiimie, prall 
gefiillte Gallenblasen. 
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Reinjektion 1. VI. Qekochte Streptokokken, intraperitoneal. 
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d 

4 Agarflaschen 

e 

4 Agarflaschen 

10“ 

38,4 

39,4 

11° 

38,0 

39,2 

12° 

38,6 

40,6 

12*° 

38.6 

39,8 

J30 

38,7 

39,6 

2° 

38,8 

39,4 

2 30 

39,0 

39,0 

3° 

39,0 

39,0 

4 « 

38,8 

39,0 


Maximale Temperaturanderung 
| +0,6 -0,4 | — 0,4 + 1,2 


Reinjektion 3. VI. Qekochte Streptokokken. 



a 

4 Flaschen 

b 

4 Flaschen 

c 

4 Flaschen 

Anmerkung 

9 80 

39,0 

_ 


Tier a und b ist nach der In- 

9“ 

37,8 

38,4 

38,4 

jektion sehr matt, zeigt dann 

10° 

36,2 

37,0 

— 

krampfhafte Zuckungen, liegt 

10»° 

35,0 

33,3 

38,0 

spater apathisch auf der Seite und 

10“ 

34,5 

33,2 

36,4 

verendet ohne merkliche Erschei- 

11° 

33,6 

30,0 

34.0 

nungen. — Tier c war zwar sehr 

11“ 

34,0 

t 

31.0 

matt, zeigte aber iiberhaupt keine 

12“ 

34,2 


30,2 

krampfhaften Bewegungen. Die 

12“ 

— 


30,6 

Sektion ergab kerne Lungen- 

J80 

— 


30,4 

blahung; deutliche Hyperamie des 

2° 

— 


30,0 

Diinndarms. Pralle Fiilhing der 

5° 

t 


t 

Gallenblasen. 


Maximaler Temperaturabfall 


1 

1 -5,4 | 

-8,4 | 

-8,4 | 



Uebersichtstabelle. 


Vereuchs- 

reihe 

Zeitpunkt 
der Re¬ 
injektion 

Strepto¬ 

kokken 

An- 

fangs- 

tempe- 

ratur 

Mini¬ 

male 

Tempe- 

ratur 

Tempe- 

ratur- 

sturz 

Tod nach 
Stunden 

Sym- 

ptome 

i 

37 Tage 

1 Flasche 

39,0 

36,6 

-2,4 

_ 

_ 


37 


4 Flaschen 

38,8 

38,0 

-0,8 

— 

— 


35 

11 

4 

38.4 

35,7 

-2,7 

— 

— 


35 


i 4 

39.0 

36,0 

— 3,0 

— 

— 


37 

11 

' 2 „ 

38,0 

35,0 

-3,0 

37« 

— 


35 

11 

4 „ 

39,0 

38,0 

-1,0 

7, 

Krampfe 

n 

34 Tage 

4 Flaschen 

38,4 

34,8 

- 3,6 

_ 

— 


34 

„ 

2 

38,6 

36,2 

-2,4 

— 

— 


34 

11 

4 „ 

•18,2 

33,0 

-5,2 

— 

— 


34 

11 

4 

38,4 

35,2 

-3,2 

— 

— 


35 

11 

4 

39,2 

28.8 

-10.4 

>12 

— 


, 35 

1* 

4 1 

^ ii 

38.4 

26,2 

— 12,2 

57, 

Krampfe 


' 35 

11 

4 

38,4 

33,0 

-5,4 

17, 

a 


1 37 

*} 1 

4 

39,0 

33.6 

-5,4 

77, 

a 


1 37 

11 

4 

38,4 1 

30,0 

1-8,4 

2 

ii 


1 37 

11 

4 „ | 

38,4 

30,0 

-8,4 

77. 
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Ueberblickt man nun die in der Uebersichtstabelle zu- 
sammengefaBten Ergebnisse, so findet sich, daB auch bei diesen 
neueren Versuchsreihen kein einziger perakuter Todesfall 
im anaphylaktischen Shock zur Beobachtung gelangt war. Nur 
ein einziges Tier der Serie I zeigte unmittelbar nach der 
intravenbsen Injektion heftige Kr&rapfe und ging etwa nach 
einer halben Stunde zugrunde, wobei die sofort vorgenommene 
Sektion das Bestehen einer deutlichen Lungenblahung ergab. 
Die anderen Versuchstiere dagegen blieben entweder am Leben 
oder starben erst nach 1V*—77 2 Stunden oder noch spater. 
Bemerkenswert ist dabei aber, daB auch von diesen 7 Tieren, 
die nach l&ngerer Zeit eingingen, 4 deutliche krampf- 
hafte Zuckungen aufwiesen. Die Sektion ergab, ab- 
gesehen von einer mehr oder minder deutlich ausgesprochenen 
Darmhyper&mie sowie von einer aufierordentlich prallen Fflllung 
der Gallenblasen, auf die H. Pfeiffer aufmerksam gemacht 
hat, nichts, was ftir den Anaphylaxietod charakteristisch ge 
wesen wfire. 

Immerhin kann es nach diesen neueren Ver- 
suchen nicht mehr zweifelhaft sein, daB es auch 
mit Streptokokkenleibern gelingt, anaphylak- 
tische Shockwirkungen und Vergiftungen aus- 
z u 15 s e n, und daB daher auch der in unserer fruheren Arbeit 
mitgeteilte, bis auf weiteres noch als zweifelhaft betrachtete 
Versuch tatsSchlich in diesem Sinne zu deuten ist. 

Aber auch unsere neuen Versuche lehren wieder, daB 
es doch bei den Streptokokken weit schwieriger 
zu sein scheint, als bei den anderen Bakterien- 
arten, zum Ziele zu gelangen. Nicht nur geht dies 
aus der bereits erw&hnten Tatsache hervor, daB wir nicht ein 
einziges Mai eine ganz akute todliche Shockwirkung erzielen 
konnten; es l&Bt sich dies vielmehr auch aus der folgenden 
kleinen Ueberlegung heraus sehr deutlich erkennen. 

Holobut 1 ) hatte es bei seinen Versuchen fiber Bakterien- 
anaphylaxie fur zweckm&Big befunden, die zu sensibilisierenden 
Versuchstiere 10 Tage hindurch mit je Vioo Oese der betreffenden 
Bakterienaufschwemmung zu injizieren. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 3, 1909. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforftchung. Orig. Bd. XI. 14 
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In Versuchsreihe II unserer ersten Mitteilang, welche in 
ihrer Anordnung den Experimenten Holobut s entspricht, 
batten wir nun die Immunisierung in der Weise geleitet, daft 
zor Injektion zuerst 1 ccm, dann 2 ccm Streptokokkenbonillon 
benutzt worden waren; in Versuchsreihe III waren wir da- 
gegen von 0,5 ccm fiber 1 und 2 ccm bis zu einer Viertel- 
agarflasche angestiegen. Schwemmt man nun, um einen MaB- 
stab ffir die von uns verwendeten Kokkenmengen zu gewinnen, 
1 Oese einer Schrfigagarkultur von Bact. coli oder typhi in 
100 ccm Bouillon auf, so dafi also 1 ccm der Mischung die 
von Holobut benfitzte Dosis von Vioo Oese enthfilt, und 
vergleicht damit die Dichtigkeit unserer Streptokokkenbouillon- 
kulturen, so findet man, daB man die letzteren etwa auf das 
5-facbe verdfinnen mufi, um den gleichen Trfibungsgrad zu 
erreichen. In grober Ann&herung kann man also 
sagen, daB die von uns zur Immunisierung be- 
nutzte Bakteriendosis 5 — lOmal grfiBer war als 
die von Holobut verwendete. Das Ergebnis dieser 
beiden Versuchsreihen, nochmals summarisch zusammengefafit, 
stellte sich nun folgendermaBen dar: . 


Intravendee Injektion. 


Zahl der Vereuchstiere 

davon gestorben 

Krampfe 

9 

2 

i 


(= 22 Proz.) 

(= 11 Proz.) 


Nur 2 Tiere von 9 waren also infolge der Reinjektion 
zugrunde gegangen, nur eines hatte Erscheinungen dargeboten, 
welche auf Anaphylaxie bezogen werden konnten, ein gewiB 
nicht sehr befriedigendes Resultat. Erst als wir darauf- 
hin zur Sensibilisierung mit weitaus — vielleicht 
um das 50-fache — grfiBeren Streptokokkendosen 
fibergingen, mehrten sich die positiven Ergeb¬ 
nis se. In Versuchsreihe II der vorliegenden Arbeit ergaben 
sich n&mlich folgende numerischen Verhaltnisse: 


Intravenose Injektion. 


Zahl der Versuchstieie 

davon gestorben 

Krampfe 

10 

6 

(— 60 Proz.) 

4 

(=40 Proz.) 
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Die Zahl der Todesf&lle war, wie man sieht, von 22 anf 
60 Proz., die Zabl der Tiere, welche Kr&mpfe dargeboten 
batten, von 11 auf 40 Proz. angewachsen. 

Beim Vergleiche dieser beiden, einander sonst in jeder 
Beziehnng, besonders auch in bezng auf die Reinjektions- 
d o 8 i 8 (4 Agarflaschen) 1 ), vollkommen entsprechenden V ersuchs- 
serien kann man sich wohl des Eindruckes kaum erwehren, daft 
die Ursache dieser glinstigeren Resultate gerade in der Wabl 
grOBerer sensibilisierender Bakteriendosen zu suchen sei, und 
daB man vielleicbt durch weitere Steigerung der eingefttbrten 
Streptokokkenmengen, eventuell anch durch Verl&ngerung der 
Behandlungsweise die Chancen ffir das Zustandekommen des 
anaphylaktischen Shocks noch wesentlich verbessern kdnnte. 

1st diese Auffassung und Deutung unserer Versuche 
richtig, dann scheint also, urn den gleichen sensi- 
bilisierenden Effekt beimMeerschweinchen zu er* 
zielen, von den Streptokokken ein mehrhundert- 
faches Multiplum der Bakteriendosis erforder- 
lich zu sein, als von den anderen Arten, wie z. B. 
dem Typhusbacillus, dem Bact. coli oder dem 
Choleravibrio. 

Die Schwierigkeiten, denen man bei der Herstellung wirk- 
samer Streptokokkensera oft begegnet, wfirden mit dieser 
Annabme wohl vereiubar sein, zumal wenn man bedenkt, daB 
manche Forscher auf Grund ibrer Erfahrungen 
fflt die Erzielung einer krftftigen AntikOrper- 
produktion die Forderung aufgestellt haben, daB 
der betreffende Streptokokkenstamm fflr das zu 
immunisierende Tier hochvirulent sein solle, 
wfihrend andererseits gerade das ftlr Anaphylaxie- 

1 ) Urn auch ein absolutes MaS ffir die verwendete Menge von 
Streptokokkensubstanz zu gewinnen, habe ich den Belag von je 4 Agar- 
flaschen 3mal mit 25 ccm destillierten Wassers gewaschen, und dann bei 
100° C getrocknet und gewogen. Es ergaben sich bei 3 verschiedenen 
Proben folgende Werte: 

a) 0,020 ) 

b) 0,020 > Mittel: 0,022. 

c) 0,026) 

Die zur Eeinjektion verwendete Substanzmenge entsprieht also den von 
Friedberger (Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11; Miinch. med. 
Wochenschr., 1910, No. 50/51) gestellten Anforderungen. 

14* 
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versuche so geeignete Meerschweinchen sich 
dorch eine besonders grofie nattirliche Resistenz 
dieser Bakterienart gegenfiber auszeichnet. 

Hierrait wfiren also die negativen Ergebnisse, welche wir 
zuerst bei uoseren Versuchen uber Streptokokkenanaphylaxie 
zu verzeichnen hatten, mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
auf die zfigernde und quantitativ unzureichende Produktion 
der anaphylaktischen Reaktionskfirper zurfickgeffihrt, die erst 
durch Einverleibung sehr groBer Bakterienmengen soweit an- 
geregt werden konnte, daB es bei der Reinjektion zu pro- 
trahierten Vergiftungsbildern typischen Charakters, wenn auch 
nicht zu perakuten Shockwirkuu gen kam. 

Ob daneben auch noch andere Ursachen ffir dieses be- 
sondere Verhalten der Streptokokken im Anaphylaxieversuche 
verantwortlich zu machen sind, ob etwa, wie wir bereits frfiher 
des nfiheren ausgeffibrt haben, die Abspaltung oder das 
Iulosunggehen des Anaphylatoxins aus den Streptokokken- 
leibern besonderen Schwierigkeiten begegnet, werden weitere 
Untersuchungen lehren mflssen. 

Zusammenfassung. 

1) Auch bei einer Reihe weiterer Versuche, in vitro aus 
Streptokokkenleibern Anaphylatoxin abzuspalten, wurden ledig- 
lich negative Resultate erzielt. 

2) Bei einer Anzahl von Meerschweinchen, die mit 8 In- 
jektionen sehr groBer Streptokokkendosen — 5 | 6 Agarflaschen- 
kulturen) vorbehandelt wordeu waren, lieBen sich durch die 
intravenose Reinjektion (4 Agarflaschen) deutliche anaphylak- 
tische Erscheinungen hervorrufen. 

3) Dieselben trugen aber einen mehr subakuten Charakter, 
da kein einziges Tier unmittelbar im AnschluB an die Ein- 
spritzung zugrunde ging, nur eines nach etwa 30 Minuten 
starb, wfihrend die fibrigen Tiere erst nach l 1 /*—7 Vs Stunden 
oder noch spater eingingen. 

4) Das besondere Verhalten der Streptokokken im Ana- 
phylaxieversuch scheint — wenigstens zum Teil — durch die 
sparliche und zogernde Produktion der betreffenden Antikorper 
bedingt zu sein, die erst durch sehr grofie Bakteriendosen 
eine etwas intensivere Anregung erfahrt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkranken- 

bauses in Stettin.] 

Untersuchnngen fiber antigene Eigenschaften ron Lipoiden. 

III. Mitteilung. 

Ueber Immunieierungsversuche mit Bandwurmlipoiden ] ). 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1911.) 

In friiheren Mitteilungen 2 ) wurde gezeigt, dafi die durch 
ihre Acetonunloslichkeit gekennzeichneten Lipoide des Band- 
wurms insofern antigene Eigenschaften besitzen, als sie sich 
mit spezifischen Antikbrpern, die durch Immunisierung von 
Kaninchen mit der Leibessubstanz gewonnen sind, unter Kom- 
plementbindung reagieren. Auf Grund der Ehrlichschen 
Seitenkettentheorie konnte erwartet werden, daB jene Lipoide 
selbst imstande sind, beim Versuchstier die Bildung gleicher 
Antikorper hervorzurufen. Die experimentelle Prflfung dieser 
Voraussetzung bildet den Gegenstand der nachstehend mit- 
zuteilenden Versuche. 

Zu den Immunisierungsversuchen wurde nur die Lecithin- 
fraktion der Bandwurmlipoide, die in der frflher beschriebenen 
Weise dargestellt war, benutzt. Als Versuchstiere wurden 
Kaninchen verwendet, und zwar nur solche Tiere, deren Serum 
mit den Lipoiden in einer Menge von 0,1 ccm keine oder nur 
partielle Hemmung der H&molyse gab, was bei den meisten 
Tieren der Fall ist. 

Im ganzen wurden 8 Kaninchen immunisiert, und zwar 
intravenos, in Abst£nden von ffinf Tagen. 4 Tiere erhielten 
1 und 2 eg Lipoid, die 4 anderen 1, 2 und 3 eg, in Koch- 
salzlbsung aufgeschwemmt. 

Das Serum wurde vor jeder neuen Einspritzung und 
acht Tage nach der letzten auf spezifisches Komplement- 

1) AuBzugsweise vorgetragen in der Sitzung der Freien Vereinigung 
fiir Mikrobiologie vom 8. Juni 1911. 

2) Dieee Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 732; Bd. 9, 1911, p. 530. 
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bindungsvermOgen untersucht. In keinem Falle war das 
Auftreten komplementbindender Antikdrper 
nachznweisen. 

Zum Vergleich wurden Immunisiernngsversuche mit 
w&sserigem Bandwurmextrakt angestellt. 4 Kaninchen er- 
hielten 1 ccm und nach fOnf Tagen 2 ccm w&sserigen Extrakt 
intravends. W&hrend nach der ersten Injektion noch keine 
Antik&rperbildung festzustellen war, betrug 7 Tage nach der 
zweiten Einspritznng die kleinste Serummenge, die mit 0,5 ccm 
einer Lipoidaufschwemmung 1:5000 0,5 ccm Meerschweinchen- 
komplement 1:10 vollst&ndig band, bei 

Kaninchen 9 0,001 ccm 
„ 10 0,005 „ 

„ 11 0,001 „ 

„ 12 0,002 „ 

Es hatte also eine sehr starke AntikOrperbildung stattgefunden. 

Zur Beurteilung dieser Ergebnisse ist von Wichtigkeit, 
welche Mengen von komplementbindendem Antigen in beiden 
Immunisierungsreihen verwendet waren. 

Das Bandwurmlipoid gab mit 0,005 ccm eines spezifischen 
Antiserums noch in einer Menge von 0,04 mg vollst&ndige 
Komplementbindung. Beim w&sserigen Extrakt betrug die 
entsprechende Menge 0,02 ccm. Die Tiere, die mit dem reinen 
Lipoid immunisiert worden waren, hatten also 250, 500 und 
750 Antigeneinheiten erhalten, die mit dem w&sserigen Extrakt 
immunisierten dagegen nur 50 und 100 Einheiten, also eine 
erheblich geringere Menge. Trotzdem war es nur bei ihnen 
zur AntikSrperbildung gekommen. 

Um den Einwand auszuschlieCen, dafi die Lipoidtiere zur 
Antikftrperproduktion ungeeignet waren, wurden sie hinterher 
ebenfalls mit 1 und 2 ccm w&sserigen Extrakts gespritzt. Der 
Titer des Serums war bei 


Kaninchen 1 0,005 corn 

„ 2 0,002 „ 

„ 3 0,005 „ 

„ 4 0,002 „ 


Kaninchen 5 0,001 ccm 

„ 6 0.002 „ 

7 0,001 „ 

„ 8 0,0005 „ 


Bei Verwendung des geeigneten Antigens erwiesen sich 
also alle Tiere als vorzflgliche Antikorperbildner. 

Um die Bedeutung des komplementbindenden Antigens 
fiir die Immunisierung weiter zu klSren, wurden 4 Kaninchen 
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mit w&sserigem Extrakt, dessen Komplementbindungsvermdgen 
durch Aetherextraktion fast ganz zum Verscbwinden gebracht 
war — es gab in einer Menge von 0,5 ccm mit 0,005 ccm Anti¬ 
serum nur partielle Hemmung der HSmolyse — in Mengen 
von 1 und 2 ccm immunisiert. Der Titer war bei 

Kaninchen 13 0,05 ccm 

„ 14 0,02 „ 

„ 15 0,01 „ 

„ 16 0,02 „ 

Es war also zwar eine geringe Antikdrperbildnng erfolgt, 
jedoch bedeutend schw&cher als bei der Immnnisiernng mit 
den nativen Extrakten. 

Schliefilich wurden 2 Kaninchen noch mit einem Gemisch 
von 1 ccm extrahiertem Extrakt und 1 eg reinem Lipoid und 
fttnf Tage darauf mit der doppelten Menge immunisiert. Der 
Titer betrug bei 

Kaninchen 17 0.05 ccm 

„ 18 >0,1 „ 

Der Zusatz des Lipoids hatte also zum mindesten keine 
Verst&rkung der AntikOrperbildung bewirkt 

Das wichtigste Ergebnis der Versuche ist, daB die 
Bandwurmlipoide keine Bildung komplement- 
bindender AntikOrper hervorrufen, obgleich sie 
selbst AntikOrper spezifisch zu binden vermdgen. 
Filr unspezifische Fette und Lipoide ist dies seit langer Zeit 
bekannt. Kleinschmidt 1 ) hat analoge Beobachtungen bei 
der Immunisierung von Tieren mit Nastin und Chaulmoogradl 
gemacht, gegen die von Leprosen spezifische Antikorper ge- 
bildet werden. 

Meine Versuche zeigen aber weiter, daB Antikdrperbildung 
sehr wohl mdglich ist, wenn auBer den Lipoiden noch andere 
in den wftsserigen Extrakten enthaltene Stoffe, vermutlich 
EiweiBkorper, injiziert werden. 

DaB andererseits auch die lipoiden Bestandteile der wiisse- 
rigen Extrakte, auf die, wie ich frtiher nachgewiesen habe, 
deren spezifisches Komplementbindungsvermbgen im wesent- 
lichen zurfickzuftihren ist, bei der Immunisierung eine wichtige 
Rolle spielen, zeigen die Immunisierungsversuche mit den mit 

1 ) Kleinschmidt, Berl. klin. Wochenschr.. 1910, No. 20, p. 57. 
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Aether extrahierten Extrakten, bei denen nur geringe Anti- 
kdrperbildung beobachtet wurde. 

Allerdings liefern sie einen bindenden Beweis, dafi das 
Ausbleiben der AntikSrperbildung durch den Mangel an kom- 
plementbindendem Antigen bedingt ist, nicht; es kdnnen 
durch die Aetherextraktion auch Stoffe, die mit dem Kom- 
plementbindungsvermSgen nichts zu tun haben, aber fiir die 
AntikSrperbildung wichtig sind, geschadigt sein. Aber die 
Deutung, daB in der Tat sowohl die Lipoide wie andere, etwa 
eiweiBartige Stoffe zur AntikSrperbildung erforderlich sind, 
liegt am n&chsten. Auffallen kdnnte das Ausbleiben einer 
AntikSrperbildung bei den Tieren, die mit extrahiertem Extrakt 
+ Lipoid behandelt waren. Es erklSrt sich am einfachsten 
wohl durch die Annahme, dafi Lipoid und EiweiB zu be- 
stfmmter Bindung, die durch die Aetherextraktion zerstSrt 
wird, vorhanden sein miissen. 

Als wesentliches Ergebnis ist jedenfalls hervorzuheben, 
daB das AntikSrperbindungsvermSgen der Lipoide 
nicht genQgt, um zur AntikSrperbildung zu fiihren. 

Wie lassen sich nun diese Befunde mit der Ehrlich- 
schen Seitenkettentheorie vereinbaren? 

In ihrer ursprilnglichen Form hielt die Seitenkettentheorie 
die Besetzung der Zellrezeptoren durch spezifische Antigene 
fiir ausreichend zur AuslSsung der AntikSrperbildung. Die 
im UebermaBe erfolgende Regeneration der Rezeptoren sollte 
zu deren AbstoBung in die Safte als AntikSrper fiihren. 

SpBterhin modifizierten Ehrlich und Morgenroth 1 ) 
diese Theorie dahin, daB zur AbstoBung der Rezeptoren noch 
ein besonderer Ictus immunisatorius erforderlich sei, und mit 
der Zeit wurden verschiedene Tatsachen bekannt, die diese 
Annahme eines Sekretionsreizes als wesentlichen Bestandteil 
der Seitenkettentheorie erscheinen lieBen. 

Unsere Versuche liefern ein weiteres, sehr iiberzeugendes 
Beispiel fiir diese Tatsache, zumal sich hier auch die quanti- 
tativen Verhaltnisse leicht iibersehen lassen. Ein Bruchteil der 
an sich zur AntikSrperbildung unfahigen Antigenmenge ist aus- 

1) Ehrlich und Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr., 1900, 
No. 21, p. 953. 
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reichend, sobald gleichzeitig andere Stoffe injiziert warden, die 
nach der Ehrlichschen Theorie den Sekretionsreiz liefern. 
DaB dieser Reiz nicht durch ein Gift gebildet zu werden 
braucht, wie Brack 1 ) verrautet hatte, ergibt sich aus der 
Ungiftigkeit der wasserigen Bandwurmextrakte. 

Allerdings ist die Annahme, daB schon die Lipoide an 
sich im Sinne der Ehrlichschen Theorie zur vermehrten 
Bildung zun&chst noch sessiler Antikbrper fQhren, und daB 
nur deren Uebertritt ins Blut durch andere Stoffe veranlaBt 
wird, zunSchst rein theoretisch und findet in den bisher rait- 
geteilten Versuchen keine Stfltze. Sie soil nur zeigen, daB 
unsere Versuchsergebnisse nicht gegen die Ehrlichsche 
Seitenkettentheorie in ihrer erweiterten Form angefilhrt 
werden kdnnen. 

Ferner gelten unsere Ausfuhrungen nur ftir die komplement- 
bindenden Antikorper, da die mitgeteilten Versuche sich nur 
mit diesen besch&ftigt haben. In der Tat scheint die Bildung 
von Pr&zipitinen und anaphylaktischen ReaktionskSrpern durch 
Injektion der Bandwurmlipoide hervorgerufen zu werden. 
Ueber Versuche in dieser Richtung hoffe ich demnachst 
berichten zu konnen. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt nicht, bei Kaninchen durch Injektion der 
spezifisch komplementbindenden Bandwurmlipoide die Bildung 
komplementbindender Antikbrper hervorzurufen. 

Andererseits rufen Bandwurmextrakte, die durch Aether- 
extraktion ihrer Lipoide und damit des groBten Teiles ihres 
spezifischen Komplementbindungsvermogens beraubt sind, 
ebenfalls nur schwache Antikdrperbildung hervor. 

Die immunisierende Wirkung der wasserigen Bandwurm¬ 
extrakte scheint demnach durch das Zusammenwirken der 
Lipoide mit anderen, wahrscheinlich eiweiBartigen Korpern 
bedingt zu sein. 

1) Bruck, Zeitschr. f. Hygiene, Bd, 46, 1903, p. 176. 
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Kaehdruck verboUn. 

[Ana Statens Seruminstitut (Direktor: Dr. Th. Madsen).] 

IJeber die Brandsche Hodiflkatlon des Komplement- 

„Mittelstfickes“. 

Von 

Oluf Thomsen und W. Lesohly, 

Abteilungsvorsteher am Institute. Assistant am Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Juni 1911.) 

Bekanntlich hat Brand 1 ) zuerst die Beobachtung gemacht, dafi das 
,,Mittelstiick'' 2 3 )-haltige Globulin sehr schnell (meistens, auch im Eiskeller, 
in 4 Stunden) nach der Losung in 0,9-proz. Chlornatriumldsung sich so 
verandert, dafi die Lfisung nicht mehr imstande ist, mit dem unveranderten 
„Endstuck“ *) ein wirksames Komplement zu bilden. Diese Erscheinung 
tritt jedoch nur dann ein, wenn „E“ und das umgebildete „M“ gleich- 
zeitig zu sensibilisierten Blutkfirperchen hinzugesetzt werden. Stehen diese 
letzteren dagegen erst einige Zeit (7,-1 Stunde) mit der „M“-Ldsung 
hin, ehe „E“ hinzugesetzt wird, so tritt die Hamolyse ebenso ein wie 
mit frischem, unverandertem „M“ und „E“. Brand vermutet, soweit 
ersichtlich ist, dafi „M“ selbst in die unwirksame Modifikation umgebildet 
wird. Eine andere Moglichkeit lafit sich aber auch denken. namlich dafi 
in der Globulinlosung, die ja verschiedene andere Funktionen enth&lt als 
„M U , beim Hinstehen Verbindungen entstanden, welche auf das an sich 
unver&nderte „M“ hemmend einwirkten. Hecker 8 ), dessen Untersuchungen 
sich an Brands Untersuchungsresultate unmittelbar anschliefien, erwahnt 
eine solche Moglichkeit, findet sie aber sehr wenig wahrscheinlich und 
glaubt auch, durch seine Versuche die Unhaltbarkeit einer solchen An- 
nahme erwiesen zu haben. Hecker stiitzt seine Ansicht auf folgendes: 
„Unterlafit man namlich das Entfemen der Zwischenfliissigkeit nach der 
Verankerung des in Kochsalzlosung aufbewahrten Mittelstiickes an die 
ambozeptorbeladene Blutzelle, so tritt nach Zusatz des Endstiickes ebenfalls 
Hamolyse ein.“ 

Diejenigen Untersucher, die spater die Brandsche Modifikation von 
„M“ erwahnt haben, haben die Erscheinung selbst bestatigt: die Unwirk- 
samkeit der Globulinldsung bei Zusatz an sensibilisierte Blutkfirperchen 
gleichzeitig mit „E“. Dagegen scheint es, dafi die Haufigkeit des Ein- 
tretens dieser Erscheinung nicht konstant ist Nach der Darstellung 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

2) „Mittelstuck“ und „Endstiick“ werden im folgenden iiberall mit 
„M‘‘ und „E“ gekiirzt. 

3) Arb. a. d. Konigl. Institut f. exp. Therapie, Frankfurt 1907, Heft 3. 
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Brands und Heckers hat man den Eindruck, dafi die Modifikation 
immer dann eintritt, wenn die Globulinsedimente einige wenige Stunden in 
Kochsalzldsung geldst waren. Liefmann und Cohn 1 2 ) geben an, daS 
sie in den meisten Fallen die Beobachtung Brands bestatigen konnten. 
E. Frankel 9 ) fand, dafi die „M“-Losung in Kochsalzldsung sich oft bis 
zu 48 Stunden erhalten kdnne, ohne dafi die Brandsche Modifikation 
entstehe. Andererseits konne auch ganz frische „M“-L5sung hemmend 
wirken. Marks 3 ) untersuchte etwa 20 Meerschweinchensera und fand in 
alien Fallen „M' nach 24-stfindiger Ldsung in Kochsalzldsung unwirksam. 

Marks fand ferner, dafi nur im Verhaltnis || = 1 oder dariiber das 

„Kochsalzmittelstuck“ unwirksam war. Wurde das Verhaltnis niedriger 
als 1, so trat Hamolyse ein. 

Schliefllich wollen wir noch hervorheben, dafi H. Braun 4 ) fand, 
dafi die Brandsche Modifikation viel schneller in einer Ldsung von „M“ 
auftritt, welches mittels Dialyse von dem Serum geschieden ist, als wo die 
Niederschlagung durch Verdiinnung des Serums mit destilliertem Wasser 
und Durchleiten von luftformigem C0 9 vorgenommen wurde (ad modum 
Lief mann). 

Angesichts des sowohl theoretischen als praktisehen Inter- 
esses, das sich an diese Frage knfipft, haben wir versucht, 
die Bedingungen, unter denen die Brandsche Modifikation 
entsteht, genauer ausfindig zu machen. 

Es zeigte sich dabei zunfichst, daB es von 
entscheidender Bedeutung ist, ob das Globulin- 
sediment in einer stark konzentrierten Ldsung 
stehen bleibt oder in stfirkerer Verdfinnung. Der 
nachstehende Versuch (1) illustriert dies deutlich. 

Zum besseren Verstandnis der in den Reihen A—C unter der Rubrik 
Hamolyse angefiihrten Zahlen sei nur bemerkt, dafi sie hier, wie iiberhaupt 
in dieser Arbeit, die Hamolyse prozentual angeben: 100 bedeutet also 
totale Hamolyse, 0 keine Hamolyse, 20, 40, 60 usw., dafi 20 Proz., 40 Proz., 
60 Proz. usw. der Blutkorperchen geldst sind. Fiir Einzelheiten der Be- 
stimmung ist zu verweisen auf Th. Madsens Artikel: Allgemeines fiber 
bakterielle Antigene, Toxine usw. in Kraus und Levaditis Handb., Bd. 1, 
1908, p. 63. iSonst ist zu bemerken, dafi das angewandte hamolytische 
System fiberall, wenn nichts anderes angegeben wird, in 0,5 ccm 5-proz. 
Schafblutkdrperchen-Emulsion, mit 10 X Ambozeptoreinheit (Kaninchen- 
immunserum) sensibilisiert, bestand. Die angewandte 5-proz. Blutemulsion 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, 1910, Heft 6. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1911, Heft 5/6. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, 1911, Heft 4. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, Heft 1—2. 
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ist hergestellt durch Anfschlemmung von 5 ccm abzentrifugierter 
Blutkdrperchen in 95 ccm 0,9-proz. NaCl-Losung; sie ist also erheblich 
dichter als die gewohnlich verwendete ,,5-proz. Emulsion**, die durch Auf- 
schwemmung in 95 ccm Kochsalzlosung von 5 ccm defibrinierten Blutes 
hergestellt wird, dessen Serum durch Kochsalzlosung ersetzt ist. Unsere 
,,5-proz. Emulsion** enthiilt ca. 1,2 Mill. Blutkorperchen auf den Kubik- 
millimeter, wiihrend die gewohnlich angewandte nur ca. 0,5 Mill, auf den 
Kubikmillimeter enthiilt. Wir haben es zweckmtiflig gefunden, eine so 
dichte Emulsion zu benutzen, um die Komplemen teinheit (die ge- 
ringste zur Totalhiimolyse erforderliche Menge) nicht gar zu klein zu bc- 
kommen. Das Volumen war m alien Gliisern gleich, niimlich 2,5 ccm. 
Um dies zu erreichen, war es bei der Anwendung von grofien Dosen stark 
verdiinnter (1:16) Globulinlosung notig, anstatt 0,5 ccm einer sensibili- 
sierten 5-proz. Blutemulsion kleinere Men gen einer entsprechend starkeren 
Emulsion zu benutzen. Als „E‘* kam zur Verwendung der Albuminteil 
des Serums, verdiinnt 1 + 4, wovon „M** mit Co, ausgeschieden ist Die 
„E‘*-Losung wurde durch Zusatz gleicher Teile von 1,5-proz. NaCl-Losung 
isotonisch gemacht, oder, wo es gait, das Volumen zu beschriinken, um ein 
Gesamtvolumen von 2,5 ccm nicht zu iiberschreiten, durch Zusatz einer 
passenden Menge NaCl in Substanz. 

Versuch 1. 

Meerschweinchenserum: Titer mit 10X Ambozeptoreinheit fur 
0,5 ccm 5-proz. Schafblut: 0,035 ccm. 

Das Serum wird mit destilliertem Wasser im Verhiiltnis 1 *f 4 ver- 
diinnt und luftformiges CO, wird wiihrend 5 Minuten durchgeleitet; nach 
Verlauf dieser Zeit mehrt sich der Niederschlag nicht. Das Globulinsediment 
wird sofort abzentrifugiert und in der dem unverdiinnten Serum ent- 
sprechenden Menge 0,9-proz. NaCl-Losung gelost. Aus dieser Stammlosung 
(V,) werden gleich die folgenden Verdiinnungen mit 0,9-proz. NaCl-Losung 
angelegt: 1 / 3t */ 4 A /g und l U* un ^ die nachstehenden Reihen aufgestellt (siehe 
die Tabelle p. 219). 

In der Hauptreihe A wurden die einzelnen Untersuchungen, 
a—e, sofort angestellt, nachdem die verschiedenen Ver- 
dttnnungen des Globulins C/i-V,.) hergestellt waren. In der 
Hauptreihe B haben die Globulinverdilnnungen 4 Stunden 
bei Ziramertemperatur gestanden, ehe die Versuche gemacht 
wurden, und in der Reihe C 6 Stunden. In samtlichen Ver- 
suchen wurden gleiche absolute Mengen Globulin verwendet. 
Es zeigt sich also, daB, wahrend die sofort angestellten Unter¬ 
suchungen mit den verschieden verdflnnten Globulinlosungen 
ganz dasselbe Resultat ergaben, ein grofier Unterschied vor- 
handen ist, wenn die Verdiinnungen 4, bezw. 6 Stunden 
gestanden haben, ehe die Untersuchungen a—e angestellt 
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werden. In dem letzteren Falle liegt eine bedeutende Hem- 
mung vor in den Versuchen a—c, w&hrend die H&molyse in 
den Versuchen d—e unverfindert ist. Die Umbildung 
in die Brandsche Modifikation erfolgt also weit 
schneller, wenn das Globulin („M U ) in kon- 
zentrierter Losung aufbewahrt wird, als wenn 
die L6sung verdtinnt ist. Wir haben auf diese Weise 
eine grofie Anzahl von Meerschweinchensera untersucht und 
immer Bestatigung dafilr gefunden, daB Globulinsediment, ge- 
16st in einem Volumen Salzwasser, das einer Menge von 
8—lOmal dem urspriinglichen Serumvolumen oder daruber 
entspricht, innerhalb eines Zeitraumes von 4 Stunden nicht 
in die Brandsche Modifikation ubergeht, nicht einmal an- 
deutungsweise, und nach Verlauf von 24 Stunden auch nur 
selten und teilweise. 
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Obiges betrifft die Verhfiltnisse, wie wir sie bei einer 
Temperatur von nicht fiber 15—18° fanden. Werden dagegen 
die Globulinldsungen bei 37 0 hingestellt, so tritt die B r an d scbe 
Modifikation auch in den Verdfinnungen 1:8 und 1:16 ini 
Verlauf von 1—2 Stunden ein. Es zeigt sich also, daB 
die Reaktionsgeschwindigkeit, mit der die Ver- 
finderung eintritt, in hohem Mafie von der Ron- 
zentration und der Temperatur der Ldsung ab- 
hfingt. Die von Marks 1 ) bescbriebene Erscheinung, dafi 
das „KochsalzmittelstQck“ in der Weise umgebildet wird, daB 
nur die grdfieren Dosen hfimolysenhemmend wirken, geringere 
Mengen dagegen in Verbindung mit „E“ Hfimolyse ergeben, 
haben auch wir mebrfach gefunden, besonders dann, wenn 
die Globulinlfisungen (von 2—4 Stunden) bei 37° gestanden 
batten, und sonderbarerweise zeigte sich dies am deutlichsten 
hinsichtlich der grOBeren Verdfinnungen. Als Beleg mag 
folgendes Beispiel dienen. 

Versuch 2. 

Meerschweinchenserum: Titer (fiir 0,5 ccm 5-proz. Blut mit 
10 X Ambozeptoreinheit) 0,024 ccm. Das Globulinsediment von Serum, 
niedergeschlagen mit CO,, verdunnt mit destilliertem Wasser im Verhaltnis 

1 + 4, wird geloBt in 0,9-proz. NaCl-Losung, entsprechend einer Menge von 
16 X das Serumvolumen. Die Losung wird in 4 Teile (A—D) zerlegt. Davon 
wird der eine (A) so fort untersucht, die ubrigen werden wahrend 

2 Stunden bei 37° (B) und wahrend 2 (C) und 4 (D) Stunden bei 15 u 
beziehentlich hingestellt, dann untersucht. 
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Kontrolle: Globulinlosung und Albumin in den angewandten 
Dosen jedes fiir sich: Hiimolyse 0. In diesem Beispiel ist also die von 
Marks beschriebene Erscheinung in der Reihe B sehr deutlich. 

Nachdem wir festgestellt hatten, daB die Stfirke und die 
Geschwindigkeit, mit der „M U in die Brandsche Modifikation 

1) a. a. O. 
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umgebildet wird, in hobem MaBe abh&ngig ist von der Kon- 
zentration, in welcher das gelbste Globulin sediment vorhanden 
ist, sowie von der Temperatur, so war es von Interesse, 
genauer zu untersuchen, ob auch der Grad der Verdflnnung 
(mit destilliertem Wasser) des Serums vor der Dnrchleitung 
von CO, einen EinfluB auf die Umbildung des Globulin- 
sedimentes in die Brand sche Modifikation ausflbt. Es zeigte 
sich, dafi dies der Fall sei, wie aus dem nachfolgenden Ver- 
such 3 im einzelnen ersichtlich ist, den wir, wie die Bbrigen 
erw&hnten, viele Male mit gleichem Resultat gemacht baben. 

Versuch 3. 

Meerechweinchenserum: Titer 0,024 ccm. 

Von diesem Serum werden 3 Portionen zu je 2 ccm genommen. Die 
erete (a) wird mit 8 ccm deet. Wasser (1 + 4), die zweite (b) mit 18 ccm 
dest. Wasser (1 + 9), die diitte (c) mit 38 ccm dest. Wasser (1 + 19) ver- 
diinnt. In alien dreien wird Globulin durch Hindurchleitung von CO t 
niedergeschlagen. Die Sedimente werden zentrifugiert und alle drei in je 
2 ccm 0,9-proz. NaCl-Ldsung geldst. Aus jeder von diesen drei Stamm- 
lbsungen (bezeichnet als a, b, c x /,) wird eine Verdiinnung angelegt mit 
Kochsalzlosung im Verhaltnis 1 + 15 (bezeichnet als a, b, c 7 1# ). Die 
Wirksamkeit aller 6 Globulinldsungen wird nun in Verbindung mit „E“- 
haltigem Albuminteil unteiBucht, und zwar tells sofort, teils nach Hin- 
stellen der GlobulinlSsungen wahrend 4 Stunden bei 15°. Das Ergebnis 
war wie folgt: 
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Nach 4 Stunden war also eine deutliche Umbildung der 
konzentrierten Globulinlosung aus der Serumportion (a) ein- 
getreten, die ursprfinglich am wenigsten verdfinnt war. Die 
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Umbildung zeigt sich auch, jedoch nur schwach, bei b 7 t , 
wahrend sie bei c l /i nur eben angedeutet ist. Die Losungen 
Vie (a, b und c) sind im Verlauf der 4 Stunden nicht wahr- 
nehmbar ver&ndert. 

DaB die Brandsche Modifikation unter Bedingungen ent- 
steht, die, wenigstens teilweise, zu beherrschen sind, zeigt sich 
ferner aus dem nachstehenden detaillierten Versuch 4. 

Versuch 4. 

Meerschweinchenserum: Titer 0,019 ccm. Hiervon wird ein 
Teil mit dest. Wasser im Verhaltnis 1 + 4 verdiinnt, ein anderer im Ver¬ 
haltnis 1 + 19. Dann wird C0 2 hindurchgeleitet. Die Sedimente werden 
in der dem unverdiinnten Serum entsprechenden Menge 0,9-proz. NaCl- 
Losung (*/,) gelost und hieraus sofort Yerdiinnungen mit 15 Teilen 0,9-proz. 
NaCl-Losung ( l /,e) hergestellt. Diese Losungen werden in Verbindung mit 
„E“ untersucht, und zwar teils sofort, teils nach Hinstellen wahrend 
2 l / 2 Stunden bei 15° und bei 37°. 

Jede Reihe enthalt korrespondierende, absteigendeMengen von Globulin¬ 
losung (in Dosen von 0,1 bis 0,006 ccm angegeben in Losung 1 / l ; von 
Losung 7ie natiirlich 16mal die angegebenen Volumina) und Albumin- 
losung (1:5). 





Hamolyse 




Reelle Dosen Globulin + Albumin aa 



0,1 

0,05 

0,025 

0,012 

0,006 

Serum vor der 
Durchleitung von 

Globulinlosung 1 / li sofort unter¬ 
sucht 

100 

100 

100 1 

90 

12 

C0 2 mit destill. 
Wasser im Ver- 

Globulinlosung hingestellt 

Miihrend 2y f Std. bei 15° 

25 

30 

15 

6 

0 

hiiltnis 1+4 ver- 
diinnt 

Globulinlosung 1 / l , hingestellt 
wahrend 2 l / 2 Std. bei 37° 

20 

20 

15 

0 

0 


Globulinlosung l / w sofort unter¬ 
sucht 

100 

100 

100 

80 

12 


Globulinlosung 1 / ia , hingestellt 
wahrend 2 1 /, Std. bei 15° 

100 

100 

95 

60 

6 


Globulinlosung 7i«, hingestellt 
wahrend 2 l / 9 Sta. bei 37° 

40 

20 

' 10 

0 

1 0 

Serum vor der 
Durchleitung von 

Globulinlosung 1 / l , sofort unter¬ 
sucht 

100 

100 

' 100 

85 

14 

C0 2 mit destill. 
Wasser im Ver- 

Globulinlosung A /,, hingestellt 
wahrend 2'/ 2 Std. bei 15° 

100 

100 

100 

60 

10 

hiiltnisl +19 ver- 
diinnt 

Globulinlosung 1 j lJ hingestellt 
wahrend 2 , / a Sta. bei 37° 

' 100 

100 

70 

1 

12 

0 


Globulinlosung '/ 16 , sofort unter¬ 
sucht 

; ioo 

100 

100 

90 

12 


Globulinlosung l / 16 , hingestellt! 
wahrend 2 1 /, Sta. bei i5° 1 1CX) 

100 

, 100 

80 

10 


Globulinlosung 1 / , hingestellt 
wahrend 2 , / 2 Sta. bei 37° 

100 

100 

90 

12 

: o 
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Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB, wenn Meer- 
schweinchenserum stark mit destilliertem Wasser verdflunt 
wird (Verdfinnuug 1 + 19), ehe das Globulin durch Hindurch- 
leitung von Co, ausgeffillt wird, die Brandsche Modifikation 
nicht oder doch nur sehr unvollkommen eintritt, aucb dann, 
wenn die Umst&nde sonst die mfiglichst gfinstigen sind: Hin- 
stellen in konzentrierter Ldsung bei 37 °. Wird das Globulin 
dagegen aus einem nur wenig verdflnnten Serum (1 + 4) aus- 
geffillt, so erfolgt die Umbildung unter den gewfihnlichen, 
oben beschriebenen Bedingungen: im Verlauf kurzer Zeit in 
konzentrierter Losung bei 15° oder bei 37° Oder in verdflnnter 
Lfisung bei 37° (dagegen nur andeutungsweise bei 15°). 

In einzelnen Fallen beobachteten wir flbrigens, daB aus 
1+4 verdflnntem Serum niedergeschlagenes Globulinsediment 
sofort nach der Auflosung in 0,9-proz. NaCl-Losung, welche 
unmittelbar nach der AusfAllung und Zentrifugierung erfolgte, 
teilweise in die Bran dsche Modifikation umgebildet war. Wo 
die Ausfallung dagegen in grfiBerer Verdfinnung (1:10 bis 
1:19) erfolgt war, haben wir dies nie gefunden. 

Wir gingen dann dazu fiber, zu untersuchen, wie die 
Globulinsedimente sich verlialten, wenn die albuminhaltige 
Flfissigkeit abgegossen und die Globulinsedimente vor der 
Aufldsung eine Zeitlang ungelfist hingestellt werden. 
Brand 1 ) erwfibnt, daB die beim Hinstellen in der Kochsalz- 
losung entstehende hemmende Globulinfraktion nicht entsteht, 
wenn das Globulinsediment in destilliertem Wasser aufge- 
schwemmt stehen gelassen oder ohne Flfissigkeit aufbewahrt 
wird. 

Zu unserem Versuch (5) nahmen wir von demselben Meerschweinchen- 
serum 3mal 1 ccm. Zu jedem Kubikzentimeter wurden 4 ccm dest. Wasser hin- 
zugesetzt, und das Globulin wurde mit C0 9 niedergeschlagen. Von den hier- 
durch (nach der Zentrifugierung) entstandenen Sedimenten wurde das 
eine (a) 2mal mit dest. Wasser ausgewaschen und dann zu einer Emulsion 
in dest. Wasser aufgeschuttelt. Die zweite Portion Sediment (b) wurde 
ebenfalls 2mal mit dest. Wasser ausgewaschen, worauf letzteres abgegossen 
wurde. Das dritte Sediment (c) wurde nicht gewaschen, sondern die 
albuminhaltige Fliissigkeit nur abgegossen und die Seiten des Zentrifugen- 
glases mit Watte griindlich abgewischt. Der Niedersehlag bildet eine 
ca. 1 mm dicke Seheibe am Boden des Glases und sitzt so fest, dafi man 

1) a. a. 0. 
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das Glas mit dem Boden nach oben kehren kann, ohne dafi etwas vom 
Niederschlag herausflieflt An Fliissigkeit enthalt dieses Sediment also nur 
die sehr geringe Menge, die zwischen den kleinen Einzelpartikeln des 
featen Niederschlages verteilt ist. Alle 3 Glaser wurden wahrend 24 Stunden 
im Wasaerbad von 37° hingestellt, nachdem die Zentrifugenglaser mit 
Gummiatdpaeln verscblossen worden waren. Die Globulinsedimente sind 
nach dem 4-stiindigen Hinstellen und der Zentrifugierung von a in 0,9-proz. 
NaCl-Losung 1 ccm geldst, also einer dem urspriinglichen Volumen des 
Serums entsprechenden Menge. Das Resultat erhellt aus nachstehendem 


Versuch 5. 

Meerschweinchenserum: Titer vor der Zerlegung 0,024, nach 
der Zerlegung Titer 0,03. 


Globulinlosung 

(1:1) 

Albuminldsung 

(1:10) 

Hamolyse 

Globulin a 

Globulin b | 

Globulin c 

0,08 

i 0,3 

! ioo 

100 

0 

0,06 

i 0,3 

95 

100 

0 

0,04 

0,3 

90 

100 

0 

0,03 

0,3 

80 

95 

0 

0.02 

0,3 

70 

90 

0 


Kontrolle: Albumin 0,3 allein: Hamolyse 10. Globulin (a—c) 0,08 
allein: Hamolyse 0. 


Es ergibt sich demnach hieraus, dafi die 
Globulinsedimente a und b nur wenig verfindert 
sind, w&h rend das Globulinsedimentcimhdch st en 
Mafie in die Brandsche Modifikation umgebildet 
ist. Es ist also klar, daft die Modifikation nicht entsteht, 
wenn die Flfissigkeit, welche die Globulinpartikeln umgibt, 
destilliertes Wasser ist. 

U. Friedemanns 1 ) interessante Untersuchungen fiber 
die Natur der Wassermannschen Reaktion lehren, daft der 
Serumalbuminteil eine gewisse antagonistische Wirkung bat 
gegenfiber der antikomplementfiren Funktion des Globulin- 
teiles. Dies muft vermutlich erklfiren, warum diese anti- 
komplementfire Funktion unter normalen Umstfinden in dem 
nativen Serum sich nicht geltend macht 

Die Brandsche Modifikation tritt auch dann nicht ein, 
wenn das Globulinsediment nach der Niederschlagung in der 
albuminhaltigen Fliissigkeit gleichmaftig suspendiert gehalten 
wird, wahrend dagegen, wie erwahnt, das abzentrifugierte, 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 67, 1910, Heft 2. 
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nicht gewaschene Sediment, nachdem der Albuminteil abge- 
gossen ist, bei 37° bald in die hemmende Modifikation Ober- 
geht. Da in beiden Fallen dieselbe FIGssigkeit die Globulin- 
partikeln umgibt und nur das gegenseitige quantitative Ver- 
haltnis der festen Partikeln und der FlQssigkeit bochgradig 
verschieden ist, so ist anzunehmen, dad die geringe Menge 
der albuminhaltigen FlQssigkeit zwischen den zentrifugierten 
Globulin partikeln nicht genug Albumin enthalt, um die Urn* 
bildung zu hindern, diese dagegen dann ausbleibt, wenn die 
Globulinpartikel in der Suspension von alien Seiten von der 
AlbuminlOsung umspQlt werden. Dad dies das Entscheidende 
ist, ergibt sich auch aus dem nachstehenden Versuch (6), wo 
zwei Portionen desselben Meerschweinchenserums auf dieselbe 
Weise durch VerdGnnung mit destilliertem Wasser (1 + 4) 
und Hindurchleitung von CO, niedergeschlagen sind. Die eine 
Portion (a) wurde darauf wQhrend 4 Stunden bei 37° in zu- 
gepfropfter Flasche hingestellt, die hfiufig umgeschQttelt wurde. 
Die andere Portion (b) wurde gleich zentrifugiert, das Zentri- 
fugenglas dann in zugepfropftem Zustand w&hrend 4 Stunden 
bei 37° hingestellt, ohne dad die klare albuminhaltige FlQssig¬ 
keit abgegossen wurde. Nach Verlauf von 4 Stunden wurde 
auch a zentrifugiert Beide Sedimente wurden gelQst in 
0,9-proz. KochsalzlQsung im Volumen von 2mal dem ursprQng- 
lichen Serumvolumen. Das Ergebnis war folgendes: 


Versuch 6. 

Meerschweinchenserum: Titer 0,027. 


Globulin 

(1:2) 

Albumin 

(1:10) 

Hamolyse 

Globulin a 
+ Albumin a 

Globulin a 
+ Albumin b 

Globulin b 
4- Albumin a 

Globulin b 
+ Albumin b 

0.6 

1,0 

100 

100 

35 

25 

0.4 

1,0 

100 

100 

35 

20 

0,2 

1,0 

100 

100 

50 

20 

0,1 

0,5 

100 

95 

25 

10 

0,05 

0,25 

50 

40 

6 

0 


Kontrolle: Globulin a und b in Dosis 0,6 -0,05: Hamolyse 0. Albumin 
in Dosis 1,0: Hamolyse 16. 


Es zeigte sich also, dad, wenn das Sediment nur auf 
Boden den des Glases herabzentrifugiert wird, wo es sich in 
der hier gebildeten festen Masse der Einwirkung des Albumins 
entzieht, die Brandsche Modifikation entsteht, jedoch nicht 

15* 
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in ganz demselben MaBe, wie wenn die albuminhaltige Flflssig- 
keit abgegossen wird (s. Versuch 5). 

Fassen wir die Hauptpunkte des Obigen kurz zusammen, 
so ergibt sich folgendes: In Meerschw einchenserum, 
in dem die „M“-halt.ige Globulinfraktion durch 
Verdflnnung mit destilliertem Wasser und Hin- 
durchleitung von Co g niedergeschlagen wird, ist 
die Bildung der Brandschen Modifikation ab- 
h&ngig von dem Grad der Verdflnnung des Serums, 
indem die Modifikation flberhaupt nicht odernur 
andeutungsweise entsteht, wenn das Serum mehr 
verdflnnt war als im Verhaltnis 1:10. Wird das 
Serum weniger verdflnnt, z. B. 1+4, so kann die 
Modifikation, wenn auch selten, gleich gebildet 
sein, wenn das Globulin in 0,9-proz. Salzwasser 
gelost wird. Konstant entsteht sie, wenn das 
G lobulinsedim ent in der dem ursprfln glichen 
SerumvolumenentsprechendenMenge Salzwasser 
gelbst wird, und ist schon nachweisbar nach 
kurzem(l — 2-stfindigem)Hinstelleneinersolchen 
Lflsung bei Zimmertemperatur und nach Verlauf 
von 4 — 5 Stunden in der Regel vollkommen aus- 
gebildet. Wird die Lflsung bei 37° hingestellt, 
so erfolgt die Umbildung erheblich schneller. 
Wird das Globulinsediment in einer grSBeren 
Menge Salzwasser, z. B. im Verhaltnis 1:16 ge- 
lost, so erfolgt dieUmbildung bei Zimmertempe¬ 
ratur sehr langsam und unvollkommen (im Ver¬ 
lauf von 6 Stunden entweder gar nicht Oder nur 
andeutungsweise), bei 37° dagegen regelmflBig 
im Verlauf von wenigen Stunden. 

Es zeigt sich also, daB das durch Verdflnnung und Hin- 
durchleitung von C0 8 aus Serum niedergeschlagene Globulin 
die F&higkeit besitzt, in die Brandsche Modifikation umge- 
bildet zu werden (durch Hinstellen nach der Auflosung), so- 
fern es in wenig (1 + 4) verdtinntem Serum niedergeschlagen 
ist, daB diese F&higkeit dagegen dem Globulin abgeht, wenn es 
in einem stark (1 + 19) verdflnnten Serum niedergeschlagen 
ist, und zwar auch dann, wenn das Globulinsediment danach 
ganz denselben Prozessen unterworfen wird. 
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Wir haben ferner untersucht, ob es die Verdflnnung des 
Serums an sich ist, die die Eigenart des niedergeschlagenen 
Globulins bedingt, Oder ob es vielleicht die Verminderung 
der Salzkouzentration bei der Verdflnnung mit destilliertem 
Wasser ist, die das Entscheidende ist. Es zeigte sich 
dabei, dafi die Verminderung der Salzkonzen- 
tration die F&higkeit des Globulins, in die Brand¬ 
sche Modifikation umgebildetzuwerden, bedingt. 
Dies wird durch den nachstehenden Versuch 7 
erlautert. 

Versuch 7. 

1 ccm Meerschweinchenserum wird mit 4 ccm dest. Wasser verdunnt 
(a), 1 ccm mit 19 ccm dest. Wasser (b). Nimmt man an, dafi das Serum 
mit 0,9-proz. NaCl-Losung isotonisch ist, so entspricht also die Mischung a 
einer 0,18-proz. NaCl-Losung, die Mischung b einer 0,045-proz. Losung. 
Wird 1 ccm Serum mit 19 ccm 0,14-proz. NaCl-Losung verdiinnt (c), so 
wird diese Mischung denselben Verdiinnungsgrad haben wie b, aber den- 
selben Salzgehalt wie a. Wird nun das Globulin durch Hindurchleitung 
von C0 9 niedergeschlagen, so zeigt es sich, dafi das Globulinsediment in c 
sich genau ebenso verhalt wie das Sediment in a, es wird unter ganz den¬ 
selben Bedingungen und mit derselben Intensitat wie jenes in die Brand¬ 
sche Modifikation verwandelt. Wenn dem aus mit dest. Wasser im Ver- 
haltnis 1 + 19 verdunnten Serum niedergeschlagenen Globulin die Fahigkeit 
zur Umwandlung in die Brandsche Modifikation abgeht, so liegt das 
nicht (jedenfalls nicht nur) an der Verdiinnung des Serums an sich, sondera 
im wesentlichen an dem Umstand, dafi die Salzkonzentration in dem ver- 
diinnteu Serum auf 0,045 Proz. herabgemindert ist. 

Wie wir am Anfang dieser Arbeit hervorhoben, haben 
Brand und Hecker die heramende Wirkung als eine 
Funktion von selbst aufgefaBt, von welchem angenommen 
wird, dafi es in der Kochsalzlosung die erw&hnte Veranderung 
erleidet Wir konnen nach unseren Untersuchungen dieser 
Ansicht nicht beitreten, sondern wir milssen es fiir weit wahr- 
scheinlicher halten, dafi „M U im wesentlichen unver&ndert 
bleibt, und daB die erworbene Wirksamkeit der „M tt -L5sung 
auf anderen, neu entstandenen Verbindungen in der Globulin- 
19sung beruht. die auf die himolytische Wirksamkeit des 
Komplements hindernd einwirken. Um diese Ansicht zu 
stfltzen, machen wir folgendes geltend: 

1) Globulinlbsung, die in die Brandsche Modifikation 
tibergegangen ist, wirkt nicht nur auf eine Mischung des in 
der Losung vorhandenem „M tt + zugesetztem „E tt hemmend 
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ein, sondern auch auf natives Komplement; wir haben uns 
davon mehrfach Qberzeugt. 

2) Globulinldsung, die in die Brandsche Modifikation 
Qbergegangen ist, ist haufig in grdBeren Dosen unwirksam 
in Verbindung mit „E“, wahrend kleinere Dosen derselben 
Globulinldsung in Verbindung mit derselben Menge „E“ sogar 
Totalhamolyse ergeben kdnnen. Dies wurde zuerst von 
Marks 1 ) beobacbtet und von ihm als Ausdruck einer all* 
gemeingfiltigen Regel gefaBt, wonach „M“ hemmend wirken 
sollte, wenn es in Verbindung mit „E“ in grdBerer Menge als 

= 1 angewendet wurde. Wahrend wir das Faktische an 
der Beobachtung Marks’ bestatigen kdnnen, und oben Bei- 
spiele dafQr angefflhrt haben, glauben wir, daB seine Erkiarung 
kaum richtig ist Ist die „M“-haltige Globulinldsung nicht an 
sich hemmend (was sich vermeiden laBt, indem das Globulin 
aus mit destilliertem Wasser im Verhaltnis 1 -(- 19 verdflnntem 
Serum niedergeschlagen wird, so erzeugt auch ein betracht- 


licher UeberschuB von „M“, z. B. im Verhaltnis = 10, 

keine Hemmung. Ist dagegen die Globulinldsung in die 
Brandsche Modifikation fibergegangen, so entsteht eine Kon- 
kurrenz zwischen der Wirkung des „M“ und der gebildeten 
hemmenden Globulinmodifikation. Es kann dann der Fall 
eintreten, daB groBe Dosen von der „M“-haltigen Globulin¬ 
ldsung hemmen, wahrend dagegen die Hemmung in kleinen 
Dosen, die noch genug „M“ zur Totalhamolyse enthalten, nicht 
zur Geltung kommen kann. 

3) Es ist von U. Friedemann 2 ) darauf hingewiesen 
worden, daB man, indem man eine Losung von „M“ in der 
Brandschen Modifikation mit stark sensibilisierten Blut- 
kdrperchen digeriert, „M“ aus der Ldsung entfernen kann, 
wahrend deren hemmende Funktion erhalten bleibt U. Friede¬ 
mann, soweit uns bekannt geworden ist der einzige Verfasser, 
der sich gegen die Identifizierung des „M“ mit der hemmenden 
Globulinfraktion ausgesprochen hat, schlieBt hieraus, unseres 
Erachtens mit Recht, daB nicht beide Funktionen dem „M“ 
angehdren. 


1) a. a. O. 

2) a. a. O. 
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Wahrend wir uns im obigen nur mit den fflr Meer- 
schweinchenserum vorliegenden Verhaitnissen beschaftigt haben, 
wollen wir im folgenden nur kurz erOrtern, wie einige andere 
Serumarten sich in dieser Beziehung verhalten. 

In dem nachstehenden Versuch 8 wurde Serum von Mensch und 
Schwein angewendet. Beide Sera wurden mit CO, niedergeschlagen, 
nachdem sie mit destilliertem Wasser, teils im Verhaltnis 1 + 4 (a), teils 
im Verhaltnis 1 + 19 (b) verdunnt waren. Die Sedimente wurden eofort in 
dem der urspriinglichen Menge des unverdiinnten Serums entsprechenden 
Quantum ( l 2 /,) Salzwasser geldst, und hieraus wurde alsbald eine Verdiinnung 
mit 15 Teilen Salzwasser (V l8 ) hergestellt. Samtliche Losungen wurden 
sofort und nach Aufenthalt wahrend 2 Stunden, teils bei Zimmertemperatur, 
teils bei 37° untersucht. Als „E“ wurde uberall 0,4 Meerschweinchen-„E“ 
(verdunnt 1:10) verwendet. 

Yersuch 8. 


Qlobulinldsung 
(sowohl fur Ldsung 

Vi V.« in 7. ent- 

sprechenden Dosen 
angegeben) 

Mensch 1 ) 

Schwein *) 

Hamolyse 

Hamolyse 

V, 

7,« 


7, 



7ie 


sofort 

o QQ 

a 

© CO 

oo ^ 

a 

sofort 

15° 
n.2 8t. 

© QO 

a 

sofort 

© QQ 

a 

37" 
n.2 St. 

sofort 

15° 
n.2 St. 

o QQ 
CO ^ 

a 


0,2 

20 

0 

0 




100 

100 

100 





0,14 

25 

0 

0 

— 

— 

— 

100 

100 

100 

— 

— 

— 


0,1 

30 

0 

0 

30 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


0,06 

25 

0 

0 

20 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

be nan im 

0,04 

20 

0 

0 

20 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

V erhaltnis 

1 .1 A 

0,02 

16 

0 

0 

18 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

1+4 

0,014 

16 

0 

0 

18 

0 

0 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

verdunnt 

0,010 

14 

0 

0 

16 

0 

0 

100 

100 

95 

100 

100 

100 


0.006 

10 

0 

0 

12 

0 

0 

100 

100 

95 

100 

100 

100 


0,004 

10 

0 

0 

10 

0 

0 

95 

95 

90 

95 

95 

95 


0.002 

8 

0 

0 

10 

0 

0 

95 

90 

80 

90 

90 

90 


0,2 

100 

100 

95 

100 3 ) 

100 :1 ) 

90 3 ) 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


0,14 

100 

100 

90 

100 3 ) 

100 3 ) 

90 3 ) 

100'100 

100 


— 

— 


0,1 

95 

95 

85 

95 

95 

80 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

W Ain i i 

0,06 

90 

90 

80 

90 

90 

70 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Derum im 

1/ A«n n 14i a 

0,04 

90 

80 

70 

90 

80 

50 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

v ernaitms 

i i m 

0.02 

80 

80 

60 

70 

70 

40 

100 

100 

100 

100 

100 

; 100 

1 -r ±y 

ttah/i « i n ri 4 

0,014 

75 

70 

50 

70 

60 

30 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

veraunm; 

0,010 

75 

70 

30 

65 

55 

25 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


0.006 

70 

60 

12 

60 

50 

16 

100 

100 

95 

1 100 

100 

100 


0,004 

65 

50 

6 

50 

30 

6 

95 

95 

90 

95 

95 

90 


0,002 

55 

35 

0 

50 

25 

0 

95 

95 

80 

| 95 

90 

90 


1) Titer 0,15 ccm. 

2) Titer 0,1 ccm. 0,4 ccm „E“ allein: Hamolyse 10. 

3) In diesen Proben ist es nicht moglich gewesen, das Gesamtvolumen 
wie sonst innerhalb 2,5 ccm zu halten. 
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Es ergibt sich hieraus, dafi aus Menschenserum, 
durch welches nach geringer VerdQnnung (1+4) C0 2 hindurch- 
geleitet wurde, ein Globulin niedergeschlagen wurde, welches 
gleich nach der LSsung sowohl in 1 als in 16 Teilen Kochsalz- 
losung hochgradig umgebildet ist, indem es mit der angewandten 
Menge von „E“ nur geringe H&molyse ergibt. Nach 2-st(in- 
digera Hinstellen der Ldsungen, der konzentrierten (Vi) sowohl 
wie der verdilnnten (Vie) ist „M“ tiberhaupt nicht mehr im- 
stande, auch nur die geringste HSmolyse mit „E“ zu geben, 
gleichviel ob die Ldsungen bei Ziramertemperatur Oder bei 
37° gestanden haben. Weit wirksamer zeigt sich dagegen 
„M“, wenn das Globulin aus mit destilliertem Wasser stark 
(1 +19) verdiinntem Serum niedergeschlagen ist. Teils ist 
„M“ hier gleich viel wirksamer, teils wird es durch 2-stiindiges 
Hinstellen der Ldsungen (Vi und Vie) nur wenig ver&ndert, 
und zwar nur bei 37°. 

Dies Verhalten des Menschen-„M“ fanden wir, wenn auch 
nicht konstant, so doch in bei weitem der Mehrzahl der F&lle 
bei Verwendung von Blut von Neugeborenen (aus dem Nabel- 
strang entnommen). Bei Erwachsenen werden die Verhaitnisse 
weit komplizierter, jedoch wollen wir hierauf an dieser Stelle 
nicht nSher eingehen. Vergleicht man das Verhalten des Meer- 
schweinchenserums und das des Menschenserums (von Neu¬ 
geborenen), so zeigt es sich also, dafi das, was wir beim Meer- 
schweinchenserum ab und zu, aber seltener, fanden, n&mlich 
dafi „M“, in der Serumverdiinnung 1+4 ausgefallt, gleich 
nach der Aufldsung teilweise in die Brandsche Modifikation 
umgebildet sein kann, das sehen wir konstant beim Menschen¬ 
serum, und hier deutlicher ausgepragt, wie denn auch die 
Modifikation hier sich schneller vollkommen entwickelt, was 
sich besonders darin zeigt, dafi auch die Globulinldsung l /i6 
nach 2-stflndigen Hinstellen bei Zimmertemperatur total un- 
wirksam geworden ist. Ist das Globulin aus mit destilliertem 
Wasser im Verhaltnis 1 + 19 verdiinntem Serum nieder¬ 
geschlagen, so finden wir Verhfiltnisse, die in allem wesent- 
lichen den fiir Meerschweinchenserum geltenden entsprechen, 

Wahrend somit das „M“ in Meerschweinchenserum viel 
leichter in die Brandsche Modifikation umgebildet wird, als 
Meerschweinchen-„M“, ist, wie der Versuch lehrt, ganz das 
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Gegenteil der Fall bei S c h w e i n e s e r u m. Es zeigt sich hier, 
dafi das Schwein erstens ein SuBerst wirksames „M“ besitzt, 
and daB dies gar nicht, Oder doch nur andeutungsweise (Vi 
bei 2-stilndigem Hinstehen bei 37°) unter den Bedingungen 
in die Brandsche Modifikation umgebildet wird, unter denen 
diese sonst entsteht. Es zeigt sich also, daB die Sache fttr 
die Sera der verschiedenen Tierarten recht verschieden liegt. 

Diese Untersuchungen lehren also, dafi, wenn man den 
Gehalt an „M“ eines gegebenen Serums quantitativ be- 
stimmen will, so miissen die Umst&nde, unter denen die 
Brandsche Modifikation fttr eben diese Tierart entsteht, ein- 
gehend berticksichtigt werden und solche Versuchsbedingungen 
geschaffen werden, daB die Modifikation nicht entsteht. Anderen- 
falls wird man groben Versehen ausgesetzt sein. Freilich 
kann man, wie von Brand, Hecker u. a. m. nachgewiesen 
wurde, die hemmendeEigenschaft der B rand schen Modifikation 
teilweise aufheben, indem man das unwirksame „M“ 
w&hrend l / 2 —1 Stunde auf stark sensibilierte BlutkSrperchen 
einwirken lafit, ehe „E“ hinzugesetzt wird, aber unsere Unter¬ 
suchungen zeigten, das dadurch die voile Wirkung des 
„M“ nicht erzielt werden kann, sondern das dies nur teilweise 
mSglich ist. Der Versuch 9 zeigt dies. 

Versuch 9. 

Meerschweinchenseru m: Titer 0,025 ccm, verdiinnt mit destil- 
liertem Wasser im Verhaltnis 1 + 4, das Globulin durch Hindurchleitung 
von CO, niedergeschlagen. Das Sediment wird sofort in 0,9-proz. Kochsalz- 
lSsung in der dem unverdiinnten Serum entsprechenden Menge gelSst 
Von dieser Globulinlosung wird ein Teil (A) sofort mit „E“ untersucht, 
ein anderer Teil (B) wird wahrend 2 Stunden bei 37 0 hingestellt und dann 
ebenfalls unter gleichzeitigem Zusatz von „E“ untersucht. Ein dritter 
Teil (C) wird nach 2-stundigem Hinstellen bei 37° sensibilisierten Blut¬ 
kSrperchen hinzugesetzt und nach Verlauf einer Stunde (37°) werden die 
persensibilisierten BlutkSrperchen zu „E“ hinzugesetzt Die angewandte 
Ambozeptormenge entsprach in alien 3 Reihen (A—C) 50 Ambozeptor- 
einheiten . 


GlobulinlSsung 

(1:1) 

„E“-L8sung 

(1:10) 

Hamolyse 

A 

B 

C 

0,1 

0,4 

100 

20 

100 

0,08 

0,4 

100 

20 

100 

0,06 

0,4 

100 

20 

90 

0,05 

0,4 

100 

30 

85 
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Globulinlosung 

(1:1) 

„E‘‘-L6sung 
(1:10) 

Hamolyse 

■ A -1 

B 

c 

0,04 

0,4 

100 

35 

80 

0,02 

0,4 

100 

30 

70 

0,03 

Q’ 4 

100 

30 

60 

0,015 

0,4 

100 

— 

— 

0,010 

0,4 

100 

— 

— 

0.006 

0,4 

90 

— 

— 

0,004 

0,4 

80 

! — 

— 


Der Versuch lehrt, daC die Wirkung des „M“ zwar teil- 
weise restituiert ist, aber doch nur ca. Vi 0 seines urspriing- 
lichen Wertes erreicht hat. 

Ganz Shnlich verh&lt Menschen-„M“ sich (Versuch 10). 

Versuch 10. 

Meerschweinchenserum verdiinnt mit destilliertem Wasser im 
Verhiiltnis 1 + 4. Hindurchleitung von CO,. Das Sediment wird in 0,9-proz. 
Kochsalzlosung (*/,) gelost und steht wiihrend 2 Stunden bei 15", ehe es 
in Verbindung mit Meerschweinehen-„E“ (0,4 der Losung */,<>) untersucht 
wird (A). Ein Teil von (A) wird zu sensibilisierten roten Blutkorperchen 
hinzugesetzt und nach 1—5-stundigem Hinstellen bei 37 0 wird „E“ hinzu- 
gesetzt (B). Zum Vergleich dient eine dritte Keihe (C): Serum verdiinnt 
1 + 19, die Globulin losung sofort mit „E“ untersucht. Fiir alle 3 Reihen 
wurden 50 Ambozeptoreinheiten verwendet. 


Globulinlosung 

(1:1) 

, t E u -Losung 

(1:10) 

1 

iamolyse 

A 

B 

C 

0,2 

0,4 

0 

40 

100 

0,14 

0,4 

0 

40 

100 

0,1 

0,4 

0 

30 

95 

0,08 

0,4 

0 

20 

90 

0,06 

0,4 

0 

6 

80 


Aus diesem Versuch ist zu ersehen, daB Menschen-„M tt 
ebenso wie Meersch weinchen- „M tt seine voile Wirksamkeit 
bei weitem nicht wiedererlangen kann, nachdem es erst in die 
Brandsche Modifikation iibergegangen war, auch wenn es 
zuerst mit stark sensibilisierten Blutkorperchen (50 Ambo¬ 
zeptoreinheiten, 1 Stunde) digeriert wird, ehe „E U hinzu¬ 
gesetzt wird. 

Wir haben in der vorliegenden Arbeit nur die Bedingungen 
aufzufinden versucht, unter denen die Brandsche „M tt -Modi- 
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fikation entsteht. Unsere Untersuchungen weisen unseres 
Erachtens deutlich darauf hin, daft es nicht das „M“ selbst 
ist, welches ver&ndert wird, sondern dafi die verminderte 
Oder aufgehobene Wirksamkeit desselben auf einer anderen 
Funktion in der Globulinldsung beruht, die sich, je nach den 
gegebenen Umstflnden schneller oder langsamer, mit grSBerer 
oder geringerer Intensity entwickelt. Welcher Art diese 
Funktion ist, haben wir auch zum Gegenstand unserer Unter¬ 
suchungen gemacht, jedoch fflhrten diese noch zu keinem 
sicheren Ergebnis. 


Zusammenfassung. 

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, eine Analyse 
der Bedingungen durchzuffihren, unter denen die Brandsche 
Modifikation des Komplement - „Mittelstflckes u , durch Ver¬ 
dfinnung von Serum mit destilliertem Wasser und Hindurch- 
leitung von C0 2 niedergeschlagen, entsteht. 

1) Ob die Brandsche Modifikation gebildet wird oder 
nicht, h&ngt in erster Linie davon ab, wie stark das Serum 
mit destilliertem Wasser verdfinnt wird. Erfolgt die Ver- 
dflnnung im Verb&ltnis: 1 Teil Serum zu 10—20Teilen Wasser, 
so geht die „Mittelstfick“-haltige Losung des Globulinsedimentes 
ttberhaupt. nicht in die erw&hnte Modifikation fiber, auch nicht 
bei Hinstellen bei 37°. 

2) Ist die Verdfinnung dagegen schwficher, z. B. 1 + 4, 
so ist die Geschwindigkeit, womit die Modifikation eintritt, von 
der Konzentration und der Temperatur der Globulinldsung 
abh&ngig. Wird z. B. das Globulinsediment in der dem un- 
verdfinnten Serum entsprechenden Menge 0,9-proz. NaCl-Ldsung 
geldst, so ergibt sich die Modifikation konstant im Verlauf von 
2—3 Stunden bei Zimmertemperatur, bei 37° schneller und 
stfirker. Wird dagegen das Globulinsediment in einer reich- 
lichen Menge Kochsalzldsung, z. B. in 16mal dem ursprfing- 
lichen Serumvolumen geldst, so erscheint die Modifikation bei 
Zimmertemperatur gar nicht oder nur ganz schwach; wohl 
aber bei 37° im Verlauf weniger Stunden. 

3) Der erwfihnte Unterschied in dem niedergeschlagenen 
Globulin je nach dem Grad der Verdfinnung beruht nicht auf 
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der Verschiedenheit der VerdQnnung an sich, sondern auf der 
Verschiedenheit der Salzkonzentration. 

4) Die Brand sche Modifikation wird in niedergeschlagenem 
Globulin nicht gebildet, wenn dies mit destilliertem Wasser 
ausgewaschen wird, w&hrend dagegen Globulin, welches nach 
der Niederschlagung bei 37° ungelbst stehen bleibt, nachdem 
der Albuminteil abgegossen ist, aber ohne mit destilliertem 
Wasser ausgewaschen zu sein, so ver&ndert wird, daB es sofort 
nach der Auflbsung in Kochsalzlosung in die Brand sche 
Modifikation fibergegangen ist. Das gleiche gilt, wenn auch 
in geringerem MaBe, von dem Globulinsediment. wenn es nach 
der Niederschlagung zentrifugiert wird und dann, ohne daB 
der Albuminteil abgegossen wird, w&hrend wenigen Stunden bei 
37 0 stehen bleibt. Wird dagegen das niedergeschlagene Globulin 
in der albuminhaltigen Fliissigkeit aufgeschwemmt, aber sonst 
unter gleichen UmstSnden gehalten, so wird es nicht am- 
gebildet. 

5) Die Brand sche Modifikation ist schwerlich eine Ver- 
&nderung des „Mittelstflckes tt selbst, sondern es ist eine 
hemmende Substanz, die anderen Teilen der (Eu-)Globulin- 
fraktion angehort. 

6) Bei quantitativer Bestimmung des Serums an 
„EndstOck“ und „Mittelsttick tt muB den erwShnten Bedingungen, 
unter denen die B r a n d sche Modifikation gebildet wird, Rech- 
nung getragen werden. 

7) Die Sera verschiedener Tierarten verhalten sich ver- 
schieden bezttglich der Bildung der Brandschen Modifikation 
unter den von uns gewahlten Versuchsumst&nden. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der I. med. Klinik zu Mtinchen (Geheimrat v. Bauer) 
und dem med. klin. Institut (Geheimrat v. Mtiller).) 

Verwertung des Plasteinphanomens znr Antitrypsin- 
bestimmnng bei Bakterienproteasen. 

Von Dr. Hugo Elam merer, 

Assistenten des med. klin. Instituts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juni 1911.) 

Wenn ich im Folgenden eine neue Versuchsanordnung an- 
gebe, welche die serologische Austitrierung des Antitrypsin- 
gehaltes seroser Flflssigkeiten zum Zweck hat, so bin ich mir wohl 
bewuBt, daB wir an solchen Methoden keinen Mangel haben, 
daB schon eine ganze Reihe mehr oder weniger brauchbarer 
beschrieben worden ist. Ich selbst habe vor kurzem Ge- 
legenheit gehabt 1 ), die Verwertbarkeit der bisher am meisten 
flblichen Methoden speziell fflr die mich besch&ftigenden 
Bakterienproteasen zu wtirdigen und bin zu dem Resultat ge- 
kommen, daB die Volhardsche Kaseinmethode, fiir sero¬ 
logische Zwecke von mir etwas modifiziert, als eine der 
exaktesten und brauchbarsten angesehen werde dflrfte. Viel- 
leicht macht sie das Filtrieren und Titrieren etwas umstandlich, 
was aber wohl dadurch kompensiert wird, daB man zur Aus- 
wertung eines Serums (die Kontrollen abgerechnet) meist nur 
ein Glas und nicht eine ganze Reihe von Giasern auffQllen 
muB. Aber nicht nur der Umstand, daB die folgende An- 
ordnung vielen vielleicht als Vereinfachung erscheint, sondern 
mehr noch die Beziehung zu dem interessanten Phanomen 
der Plasteinbildung, veranlaBte mich, hier auf die Moglichkeit 
der Ausniitzung dieses eigenartigen Vorgangs fflr die Zwecke 
der Antitrypsinbestimmung hinzuweisen. 

Die Plasteinbildung gehort sicher zu den interessantesten 
Erscheinungen der organischen Natur und trotz einer ziemlich 
umfangreichen Literatur ist ihr Wesen immer noch nicht end- 

1) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 103. 
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gtlltig aufgeklftrt. Rein auBerlich besteht der Vorgang be- 
kanntlich darin, daB in bestimmten Verdauungsgemischen mit 
dem Fortschritt der Digestion gewisse Niederschiage auftreten, 
die sich gewOhnlich in der vorher klaren LOsung als milchige 
WeiBfarbung dokumentieren. 

Danilewski 1 ) war der erste, der schon 1866 diesen Prozefi beim Lab- 
ferment beobachtete. Kurajeff 2 )fandihningleicherWeisebeiderPapayotin- 
verdauung, Delezenne 3 ) bei Pankreas- und Magensaft. Simon 4 5 ) 
konnte unter Friedrich Mullers Leitung ein ahnliches Phanomen 
mit Lungensaft erzielen und auch Niirn berg 6 ) iiberzeugte sich von seinem 
Vorkommen bei der Organautolyse, es ist also jedenfalls bei Pepsinen und 
Trypsinen beobachtet. Der erste Entdecker, Danilewski, stellte schon 
damals die Hypothese auf, dafi wir es in diesem Vorgang mit einer Syn- 
these aus proteolytischen Spaltungsprodukten zu Proteinstoffen zu tun 
haben. Von Sawjalow 6 ), der die Annahme Danilewskis akzeptierte, 
erhielten die hypothetischen wasserunlbslichen Stoffe, daher den Namen 
Plasteine. Damit das Phanomen in Erscheinung tritt, ist also eine be- 
stimmte Menge von Spaltungsprodukten notwendig und Sawjalow fand, dafi 
Proto- und Heteroalbumosen starke, Deuteroalbumosen schwache, Peptone 
gar keine Plasteinbildung veranlafiten. Wenn auch das „Plastein u im 
allgemeinen die ublichen Proteinreaktionen gibt, so ist seine chemische 
Natur noch vdllig unbekannt und auch in der jiingsten Veroffentlichung 
iiber dieses Gebiet konnten Henriques und Gjaldbak 7 ) nur konstatieren, 
dafi der fragliche Kdrper von den kompliziertest gebauten Stoffen in der 
Mischung gebildet wird und in einzelnen Fallen nicht viel mehr formoltitrier- 
baren Stickstoff enthalt als die genuinen Proteinstoffe. 

Auch diese neueste Arbeit niramt einen syn- 
thetischen ProzeB an und schlieBt sich also der energisch 
vertretenen Ansicht Sawjalows an, daB wir es bei der 
Plasteinbildung mit einem rflckl&ufigen Wiederaufbau des 
abgebauten EiweiBmolekflls zu tun haben. Ist die Vermutung 
Sawjalows richtig, daB dieser Vorgang auch in vivo bei 
der Synthese von KorpereiweiB in Betracht kommt, so ist an 
der groBen biologischen Bedeutung dieses Prozesses nicht zu 
zweifeln. 


1) Zit. nach Oppenheimer, Fermente, 1910. 

2) Hofmeisters Beitr., Bd. 1. 

3) Soc. Biol., T. 63, 1907. 

4) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 70. 

5) Hofmeisters Beitr., Bd. 4. 

6) Centralbl. f. Phys., Bd. 16. 

7) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 71. 
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Es ist fur den vorliegenden Zweck nicht von Wichtigkeit auf die 
ganze Literatur einzugehen, nur sei mit Riicksicht auf das von mir speziell 
verwendete Verdauungssubstrat noch auf die Arbeit Robertsons 1 2 3 ) ver- 
wiesen, der auch in Koseinsverdauungsgemischen eine Niederschlagsbildung 
fand, die er sicher als synthetischen Prozefl ansieht. Der einzige Autor, 
der meines Wissens den EinfluS eines die Proteolyse hemmenden Anti- 
fermentes auf die Plasteinbildung studierte, war Herzog*). Er beobachtete 
den Fortschritt der Verdauung durch Pepsin-, Trypsin- und Papayotin- 
Ldsungen mit Hilfe des Ostwaldschen Viskoeimeters. Je weiter der 
Abbauprozefl fortschreitet, desto mehr nimmt bekanntlich die Viskositat des 
Verdauungsgemisches ab. Brachte Hejazog nun zu seinen Fermenten 
konzentrierte PeptonlOsungen, so erhielt er bedeutende Zunahme der Vis- 
kositat. Diese Zunahme wurde jedoch gehemmt bei Zusatz von Ascaris- 
preflsaft, dessen hemmende Wirkung gegen Pepsin und Trypsin bekanntlich 
von Weinland 8 ) beschrieben wurde. 

Fflr uns ist aber das Wichtigste, daB die Viskositfits- 
zanahme in demselben Verh&ltnis behindert 
wurde, wie die Abnahme bei der abbauenden 
T&tigkeit der Fermente. Durch Kocheu konnte die 
Hemmungswirkung in beiden Richtungen aufgehoben werden. 
Hieraus dflrfte also die innige Beziehung der Plasteinbildung 
zu den jeweils verwendeten proteolytischen Fermenten hervor- 
gehen. 

Es scheint, daB der EinfluB des Serumantiferments 
von den bisherigen Autoren nicht studiert wurde, und es war mir 
daher doppelt interessant, als ich bei meinen Untersuchungen 
fiber Bakterientryptasen nicht nur fast regelm&Big das Phfi- 
nomen der Plasteinbildung. sondern auch starke Hemmungs- 
wirkungen durch das Serum konstatieren konnte. Bis jetzt 
habe ich nur fiber die Proteasen des B. pyocaneus, B. mesen- 
tericus vulgaris, Staphylococcus aureus und fiber Hefetryptase 
einige Erfahrungen gesammelt. Die Bakterienfermente gewann 
ich durch Zfichtung in Gelatinekulturen, je nach der Pro- 
duktionskraft des Stammes 4—14 Tage lang bei 37°. Die 
Bakterienleiber wurden durch Filtration, resp. durch krfiftiges 
Zentrifugieren entfernt, die resultierende klare Flfissigkeit mit 
Toluol versetzt. Fflr die Pyocyaneus-Tryptase verwendete ich 
gewdhnlich eine 5-proz. Ldsung der Emmerichschen Pyo 

1) Journ. of Biol. Chem., Bd. 3, 1907. 

2) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 39. 

3) Zeitschr. f. Biol., Bd. 43, 1902. 
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cyanase (Lingner), Hefetryptase gewann ich nach dem Ver- 
fahren von Koelker 1 ). Alle diese Fermentldsungen stellen 
klare durchsichtige Fliissigkeiten dar. Bei Anwendung der 
Volhardschen Methode in der Weise, wie ich sie ffir Anti- 
trypsinbestimmungen angab, werden nun zu 20 ccra Wasser 
20 ccm 5-proz. Kaseinldsung (nach Volhard) und je nach 
der Verdauungskraft des Fermentes 1—10 ccm der Ferment- 
lbsung gebracht. Zur Konstatierung der Hemmungskraft des 
Serums je nachdem 3—6 ccm von 2—3-proz. Serumlbsungen. 
Die ganze Mischung ist stets vollig klar und durchsichtig. Bei 
alien Tryptasen der obengenannten Bakterien resp. Hefezellen 
fand ich nun im Verlauf der Digestion das Auftreten der fur 
die Plasteinbildung charakteristischen Trflbung. Fand keine 
Verdauung statt, was ja immer durch die Titration bestimmt 
wurde, so blieb auch stets die Plasteinbildung aus. Das Er- 
scheinen der WeiBfarbung fand ich bei den obengenannten 
Fermenten so konstant und den Zusammenhang mit einer 
mehr Oder weniger starken Proteolyse so regelm&Big, daB mir 
schlieBlich das Auftreten der Plasteinbildung bei den oben¬ 
genannten Fermenten zun&chst als rein qualitativer Nachweis 
proteolytischer Fermentwirkung vfjllig genflgte. 

Wurde Serum mit seinen Hemmungskdrpern zu den Ver- 
dauungsgemischen gebracht, so lieB sich sehr bald erweisen, 
daB alle Seren mehr Oder weniger stark hemmend auf den 
Eintritt der Plasteinbildung wirkten, resp. die WeiBffirbung 
innerhalb der Versuchszeit ganz verhinderten. Es kommen 
nun zwei MOglichkeiten in Betracht, wie diese Hemmung der 
Plasteinbildung durch Serumstoffe zustande kommt. Erstens 
der ProzeB der Plasteinbildung kbnnte von der Proteolyse 
unabh&ngig sein, es konnte etwa ein eigenes anderes Ferment 
zur Wirkung kommen, es kbnnte ein eigenes vom Antitrypsin 
unabh&ngiges „Antiplastein“ im Serum dieses Ferment para- 
lysieren. Zweitens, beide Prozesse, der proteolytische und 
der moglicherweise synthetische,. konnten Wirkungen des 
gleichen Enzyms sein, das Antitrypsin, das einen Teil des 
Fermentes unwirksam macht, wiirde auch die Plasteinbildung 
in entsprechendem Grade verhindern. Im letzteren Falle 


1) Zeitschr. f. phys. Cheraic, Bd. 67. 
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mflfite dann das am st&rksten die Proteolyse hemmende Serum 
auch am spfltesten die Erscheinung der Plasteinbildung zu- 
stande kommen lassen. Wie ich nun oben scbon erw&hnte, 
hat Herzog 1 ) fflr das Ascarisantiferment und fflr Pepsin- 
Pan kreastrypsin und Papayotin scbon erwicsen, daB eine 
Parallelit&t beider Wirkungen besteht. Er bat ferner gezeigt, 
daB diese ParallelitSt aber nicbt fflr das Labferment zu gelten 
scheint. 

Bei meinen Antitrypsinbestimmungen, speziell mit Hefe- 
und Pyocyaneusferment, konnte ich mich sehr oft davon flber- 
zeugen, daB diejenigenSeren, welche beidernach- 
folgenden Verdauungsprflfung (Kaseinniederschlag 
resp. Titration) die st&rkste Hemmung der Proteo¬ 
lyse zeigten, aucb stets am sp&testen das Phfi- 
nomen der milchigen Trflbung, der Plastein¬ 
bildung, zustande kommen liefien. Ich will nur einige 
prSgnante Beispiele herausgreifen: 
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Die Zahlen bei diesen Versuchen bedeuten die nach der 
Volhardschen Methode durch Titration mit V 10 n-Natron- 
lauge gewonnenen Hemmungsgrfifien. Wir sehen also, dafi je 
grower die Hemmungszahlen gegen die Proteolyse sind, desto 
mehr auch die Plasteinbildung gebindert wird. Besonders 
augenffillig wird dies beim Hefeferment, wenn man Serum II 
und III vergleicht. wo die Zahlen der Verdauungshemmnng 
nur geringe Unterschiede zeigen. Ich kfinnte leicht diese 
Beispiele noch vermehren, wenn ich auch bis jetzt ftir manche 
Fermente, z. B. das Staphylokokkenferment, die Parallelitfit 
noch nicht genauer untersucht habe. Da tibrigens auch beim 
Staphylokokkenferment die Plasteinbildung stets sehr ausge- 
prfigt war, so zweifle ich nicht, daft auch die Beziehungen 
zum Antiferment die gleichen sind. 

Was tibrigens speziell das Hefeferment betrifft, so kdnnte 
man vielleicht zun&chst auf den Gedanken kommen, dafi es 
sich bei der Wirkung meiner Fermentlosungen auf Kasein 
um das von R. Rapp 1 ) beschriebene labartig wirkende Enzym 
der Hefezellen handelt. Wie oben erwfihnt, hat schon Herzog 
im Gegensatz zur Plasteinwirkung keinerlei Einflufi des Ascaris- 
prefisaftes auf die Labgerinnung konstatieren konnen und 
demnach betont, dafi sich die Plasteinwirkung vfillig verschieden 
von der Lab wirkung verhfilt. Auch machte ich bei meinen 
NiederschlSgen (und zwar gerade beim Hefeferment) die Be- 
obachtung, dafi sie in der Kfilte (z. B. im Eisschrank) in ganz 
kurzer Zeit verschwinden, um in der Wfirme schon in wenigen 
Minuten wieder in Erscheinung zu treten. Das spricht wohl 
auch gegen Labgerinnung. 

Nachdem ich nun vor kurzem in Gemeinschaft mit Herrn 
Dr. Mogulesco Untersuchungen fiber den Antifermentgehalt 
verschiedener Seren gegen Hefetryptase begonnen habe, hatte 
ich Gelegenheit, zunfichst mit diesem Ferment mich von der 
Mfiglichkeit einer sehr einfachen Antitrypsinbestimmungs- 
methode mit Hilfe der Plasteinbildung zu tiberzeugen. 

Im Prinzip besteht sie etwa im folgenden: Ffillt man an- 
steigende Mengen von Tryptaselosungen in zwei Reihen von 


1) Centralbl. f. Bakt., Abt. II, Bd. 9, 1902. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Verwertung des Plasteinphan omens zur Antitrypeinbestimmung etc. 241 


Reagenzgiasern, von denen jedes Glas der einen Reihe gleiche 
Mengen Serum, das der andereD Reihe entsprechende Men gen 
Kochsalzldsung enthalt, und bringt in alle Reagenzglaser zur 
Verdauung gleiche Kaseinmengeu, so tritt in der gleicheu 
Digestionszeit bei 37° die Weifif&rbung in der Serumreihe je 
nach der Menge des Antitrypsingehaltes in weniger Gl&sern 
auf als in der Reihe ohne Serum. Die fiufiere Anordnung 
entspr&che also den fiblichen serologischen Titrationsmethoden, 
im speziellen auch der Gross-Fuldschen. 

Dad man jedoch wirklich absolut scharfe, eindeutige 
Grenzwerte erhait, hangt bei jeder Fermentldsung von den 
quantitativen Beziehungen zwischen Trypsin und Serum ab. 
Es laBt sich durch wenige Versuche eine geeignete Ferment- 
menge resp. Serumverdiinnung finden, daB in dem einen Glas 
vdllige Weiflfarbung, in dem nachsten ein Uebergangston zu 
sehen, in dem flbernachsten aber die FlQssigkeit in der ge- 
wahlten Versuchszeit vdllig klar geblieben ist. Zur Kontrolle 
wird man dann das zu untersuchende Serum stets mit einem 
Normalserum vergleichen. So habe ich z. B. fflr die von uns 
verwendete Hefetryptase folgende Verhaitnisse als geeignet 
ausprobiert. 

Zwei Reihen von je 6 Reagenzgliisern gewohnlicher Grofie. In jedem 
2,5 ccm 5-proz. Kaseinlosung nach Vo 1 hard, 2,5 cem Aq. dest. In der 
ersten Reihe je 1 ccm physiologi&che Kochsalzldsung. In der zweiten Reihe 
je 1 ccm 0,3-proz. Serumlosung. In beiden Reihen von 0,1—0,6 ansteigende 
Mengen der Hefefermentlosung. Wasserthermostat 37°, 4 Stunden. Das 
Resultat ergibt folgende Tabelle: 
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A = die Reihe ohne Serum; B = die Reihe mit Serum; + + + = 
vdllige milchige Trubung; ++ = Uebergang; — = vdllige Klarheit. 

Die Grenze war bei dieser Anordnung mit aufierordent- 
licher Scharfe zu erkennen, was bei richtig gewahltem Ver- 
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hfiltnis zwischen Ferment und Antiferment wohl stets der Fall 
sein wird. 

Es liegt mir natflrlich feme, die Leistungsffihigkeit dieser 
Methode bei meinen geringen Erfahrungen mit ihr zu fiber- 
schfitzen, doch glaube ich sie wegen ihrer groBen Einfachheit 
speziell bei Anwendnng der schwachen Bakterientrypsine fflr 
weitere Versuche empfehlen zu dfirfen. 

Zusammenfassung. 

Bei den untersuchten Bakterien- und Hefetryptasen zeigte 
sich bei der Kaseinverdauung sehr deutlich das Ph&nomen der 
Plasteinbildung. 

Da die charakteristische milchweifie Trflbung stets auf 
einer gewissen Hflhe der Proteolyse eintritt, lfiBt sich die Er- 
scheinung zunfichst ffir den qualitativen Nachweis proteolytischen 
Fermentes benfitzen. 

Bei Einwirkung von Serum auf die Trypsine war bei den 
darauf untersuchten Tryptasen die Hemmung der Plastein¬ 
bildung dann am stfirksten, wenn auch die Hemmung der 
Proteolyse am stfirksten war. 1st es richtig, daB wir das 
Phfinomen als eine synthetische Wirkung des sonst abbauenden 
Fermentes anzusehen haben (was wohl noch nicht endgfiltig 
bewiesen ist), so ist dadurch gezeigt, daB der Serumantikfirper 
auch diese Fermentwirkung hindert. 

Der sinnffillige Vorgang der Plasteinbildung lfiBt sich zu 
einer einfachen Antitrypsinbestimmungsmethode ffir die ge- 
eigneten Tryptasen ausarbeiten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Laboratorium des Ooze Lieve Vrouwe Gasthuis in 

Amsterdam.] 

Quantitative Komplementbindungsreaktion 
(insbesondere Reaktion yon Wassermann) mit rorans 
berechneten Komplementquanta. 

Genaue Technik ffir kleinere QuantltBten. 

Von Dr. B. F. Sormani, Amsterdam. 

Mit 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Juni 1911.) 

In meinem vorigen Artikel 1 ) lieferte ich den Beweis, daB 
die ursprflngliche qualitative Reaktion von Wassermann 
durch den Gebrauch des Antigens in fQnf verschiedenen, 
gleichm&fiig fallenden Dosen, in eine quantitative Reaktion zu 
ver&ndern ist. Seitdem hat es sich mir an dem viel grftfieren 
Material, welches mir zu Gebote stand, gezeigt, daB im all- 
gemeinen die erhaltenen Ziffern wirklich mit denjenigen der 
Kurve, welche ich damals zusammenstellte, tlbereinstimmten. 
Diese pafite „a) zu den klinischen Erfahrungen und b) zu der 
theoretischen Vorstellung, welche wir uns von einer solchen 
langdauernden, aber heilbaren Krankheit machen kbnnen, d. i. 
rasche Steigerung, ein langsames Sinken und der deutliche 
EinfluB der Therapie". Dies mufite noch ganz allgemein auf- 
gefaBt werden, denn ab und zu kamen auch Resultate zum 
Vorschein, welche nicht das Stadium der Lues, welche klinisch 
gefunden wurde, wenn auch ungef&hr, wiedergaben, Oder, und 
das war schlimmer, unmdglich wahr sein konnten in Ver- 
bindung mit einigen Wochen frtiher bei demselben Patienten 
gefundenen Werten. Z. B. ohne jegliche Behandlung wurden 
nach einer positiven Reaktion eine viel schwachere positive 
Oder sogar eine negative Reaktion gefunden. GlQcklicherweise 
waren dies seltene Funde, regten aber zum Nachdenken an. 


1) Ned. Tijdschrift v. Geneeskunde, 30. Okt. 1909; Arch. f. Dermatol, 
u. Syphilis, 1909. 
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Zu allererst drfingte sich mir natflrlich die Frage auf: 
Hat eine quantitative Bestimmung wirklichen, bestehenden 
Wert? 

An erster Stelle mflchte ich zur Beantwortung dieser 
Frage auf das Vorwort hinweiseu, welches Herr Prof. Wasser- 
raann schrieb zur kflrzlicb erschienenen Arbeit von Harald 
Boas 1 ), worin letzterer eine quantitative Methode beschreibt, 
auf welche ich spSter noch zurflckkommen werde. In diesem 
Vorwort steht wdrtlich: „Ich kann also fflr die Richtigkeit 
der in diesem Buche niedergelegten Befunde aus dem besten 
Grunde, den es gibt, n&mlich aus eigener Erfahrung, ein- 
treten*. 

Uebrigens jedoch wunsche ich die Beantwortung dem 
Leser zu Qberlassen, der, hoffe ich, am Ende dieser Arbeit 
die Ueberzeugung gewinnen wird, daB.eine wirkliche quanti¬ 
tative Bestimmung, serologisch geredet, moglich, und dem 
Therapeuten (fflr diesen machen wir doch hauptsachlich die 
Reaktion) unentbehrlich ist. 

Ich mflchte nun noch eben auf die Art der Bestimmung, 
wie ich dieselbe angab (1. c.), zurflckkommen. 

Jedem der 5 extrakthaltenden Rohrchen gab ich einen 
Wert von 0,2, so daB das Maximum 10 /io Oder 1 ist; wenn 
nur das erste Rflhrchen (groBte Extraktquantitfit) positiv ist, 
hat das Serum einen Wert von 0,2, Oder bequemer ausgedrflckt, 
einen Index von 0,2. Jedes darauffolgende Rohrchen, das 
Hflmolysehemmung zeigt, macht den Index 0,2 hoher. Welche 
Indices man auf diese Weise fflr die verschiedenen Stadien 
findet, habe ich auch schon frflher (1. c.) beschrieben. Mit der 
in diesem Artikel zu beschreibenden Methode sind jedoch die 
Zahlen viel konstanter, d. h. fflr jeden Patienten in einem 
gewissen Stadium ungefahr gleich. 

Die hdchsten Indices fanden wir bei Patienten mit sekun- 
dflren Erscheinungen (ohne Behandlung), Dementia paralytica, 
kongenitale Syphilis, Aorteninsuffizienz und im terti&ren 
Stadium, wenn die Patienten frflher wenig behandelt worden 
sind. Wahrend der Existenz des Primaraffektes steigen die 


1) Harald Boas, Die Wassermannsche Reaktion usw., Berlin 1911. 
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Zahlen, indem sie w&hrend der Behandlung, wenn diese noch 
Effekt haben kann, niedriger werden. 

Bei der ursprflnglichen Reaktion von Wassermann 
findet man w&hrend der Bebandlnng nur eine Verbessernng, 
wenn die Reaktion 0 oder zweifelhaft wird. Alle die ver- 
schiedenen Abstufungen von 10 /io bis 0,2 bleiben dabei un- 
bekannt, und so kann es leicht gescbeben, dafi eine Behand- 
lung fortgesetzt wird, wobei mit der quantitativen Methode 
gefunden werden kdnnte, dafi sie keinen Erfolg bat. 

Ich bin davon tiberzeugt, dafi anf die Dauer der regel* 
mfifiige Gebrauch der einen oder anderen quantitativen Re¬ 
aktion die einzig richtige Methode fttr eine serologiscbe Kon- 
trolle der Behandlung und deshalb aucb der hierbei gebrauchten 
Heilmittel sein wird. Das regelm&fiige Sinken der Ziffern nach 
jeder Hg-Kur oder nach einer Salvarsanbehandlung ist meines 
Erachtens ein Ansporn zum Weiterschreiten auf dem bis jetzt 
gefolgten Wege, vor allem, da so oft klinische Erschei- 
nungen fehlen und deshalb von dieser Seite keine 
Leitung zu erwarten ist. Dies kann aber nicht mit der 
frtiheren quantitativen Reaktion erreicht werden. 

Denn, wie ich oben erwahnte, erschien es mir, dafi bei 
einem grofien Material manchmal Fehler vorkommen, die der 
Methode anhaften. 

Ich fand die Ursache der Fehler schliefilich nach langem 
Suchen in der unvollkommenen und ungenauen Methode der 
Wertbemessung des Komplements, wie sie in der gewdhnlich 
angestellten Vorprobe vorgeschrieben ist. 

Es gibt vier Anlasse zur Komplementbindung, die durch die bis 
jetzt benutzte Vorprobe und Komplemen tan wendung viel zu fehlerhaft 
kontroliiert werden. namlich: 

a) Das Extrakt bindet selbst etwas Komplement. 

b) Das Serum des Patienten bindet selbst Komplement. 

c) Die Vereinigung von Serum und Extrakt bindet Komplement. 
welches wir spezifische Bindung nennen wollen, im Gegensatz zu der nicht 
spezifischen, unter a und b genannt. 

d) Das hamolytische System hat, um vollstandig zu sein, eine gewisse 
Menge Komplement notig, welche wechselt je nach der Starke der Blut- 
emulsion und dem Komplementgehalt des Caviaserums. 

Untersuchen wir nun im einzelnen die oben genannten 
Ursachen der Bindung, in Zusammenhang mit den Kontrollen, 
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wie sie vorgeschrieben sind, dann tritt deutlich ans Licht, wie 
unvollkommen sie sind. 

Wenn ein nicht luetisches, mit dem vorgeschriebenen 
Quantum Extrakt vermengtes Serum mit dem bekannten 
0,1 Volumen Komplement in Bertlhrung gebracht wird und die 
Reaktion wirklich negativ ausf&llt, dann ist das folgende ge- 
schehen: der Extrakt hat einen Teil des Komplements ge- 
bunden; das (nicht selbstbindende) Serum nicht, und zwischen 
Extrakt und Serum bestand keine Affinitat, welche auf 
luetischen Abweichungen des letzteren beruhte, so daft auch 
die Kombination von diesen beiden nichts vom Komplement 
unwirksam machen konnte. Es war also genug Qbrig, um die 

sensibilisierten HammelblutkOrperchen aufzuldsen,.die 

Reaktion wurde negativ. 

Wenn wir nun annehmen, daB das Serum doch „selbst- 
bindend“ war, also imstande gewesen wire, einen Teil des 
Komplements inaktiv zu machen, dann bestand die Mdglich- 
keit, daB die Reaktion positiv wurde, d. h. die H&molyse tritt 
nicht ein. In Zahlen lautet dies so: 0,10 Komplement ist 
vorrfttig. Hiervon haben die HammelblutkOrperchen z. B. 0,04 
zum Aufldsen ndtig. Diese Menge mufi also in Bereitschaft 
bleiben. Wenn nun das Antigen auch 0,04 gebraucht und das 
selbstbindende Serum 0,03 wegnimmt, zusammen also 0,07, 
dann bleibt fQr die Blutkdrperchen nur 0,03 Qbrig, was natGr- 
lich fQr die totale Aufldsung zu wenig ist; die Reaktion wird 
dann zweifelhaft, und wenn nicht eine sehr starke Aufldsung 
von h&molytischem Ambozeptor gebraucht wird, so kann selbst 
in derselben Zeit, die ndtig ist, um ein negatives Kontrollen- 
system aufzuldsen, das Ergebnis positiv sein. Und die Kon- 
trolle? . . . Ja, die Serumkontrolle (die 2mal 0,2 Serum ent- 
halt) bindet 0,06, also bleiben 0,04 Qbrig, welche fQr die 
Losung genugen. Also: eine auflosende Kontrolle . . ., eine 
nicht losende Reaktion, die zusammen die Diagnose „luetisch u 
berechtigen, obgleich das Serum doch nicht luetisch war. Auch 
die Extraktkontrolle ist in Ordnung, denn das gebrauchte 
Quantum bindet 0,04, wovon also 0,06 zur Auflosung des 
Blutes ubrig bleiben. Wenn man nun aber will, daB die ge¬ 
brauchte Extraktmenge nicht zweimal alles Komplement 
binden soli, so wird hiermit dem Quantum des zu gebrauchenden 
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Extraktes eine Grenze gestellt, die an der anderen Seite mehr 
einschr&nkt als ndtig ist. Zweimal 0,3 Volumen alkoholischer 
Extrakt (Alkohol von 96 Proz.) vernichtet 0,10 Volumen Kom- 
plement, and deshalb darf 0,3 eines alkoholischen Extraktes 
nicht gebraucht werden, obschon dieses Quantum die richtige 
Dosis fflr eine groBe Anzahl von Extrakten w&re. Dies war 
auch der Fall bei einem Extrakte, welches ich im Laboratorium 
von Herrn Prof. N e i s s e r im Gebrauch sah, und von welchem 
mir etwas Qberlassen wurde, was mir als Normalantigen alter 
sp&ter von mir gebrauchten Extrakte diente. Den oben er- 
w&hnten Fall, der zwar selten ist, stellte ich fest, und erst 
sp&ter konnte ich die Erkl&rung linden, wie ich zu messen 
anting, ob das Serum selbstbindend war. Oefter geschieht 
es aber, daB ein wirklich luetisches Serum im Zusammenhang 
mit dem Extrakt (also nicht durch Selbstbindung) so wenig 
bindet, daB noch genug von dem 0,1 Volumen Komplement zur 
Ldsung der roten BlutkOrperchen tibrig bleibt. Eines meiner 
besten Extrakte muB in 0,25 Volumen gebraucht werden. Diese 
Quantit&t bindet 0,02 Komplement (manchmal mehr, manchmal 
weniger, je nach der Wirksamkeit des Caviaserums). Wenn 
aber ein nicht selbstbindendes luetisches Serum in Kombination 
mit diesem Extrakt z. B. nur 0,03 Volumen Komplement 
bindet, dann bleiben 0,05 Volumen fibrig, dies ist vollst&ndig 
genug fflr die H&molyse. Es kommt Ofters vor als man 
denkt. Vielfach fand ich es in den latenten Stadien der Lues 
oder am Ende der Wirkung einer Salvarsan- Oder Merkur- 
behandlung. 

Meiner Meinung nach sind alle diese Fehlerquellen zu 
umgehen: 

1) durch Anwendung frischen Caviaserums, 

2) durch Austitrierung dieses Komplements, nicht allein 
gegenfiber dem h&molytischen Ambozeptor, sondern gegenliber 
alien Faktoren, welche bei der Reaktion zur Anwendung 
kommen, also sowohl der Extrakt, das Hammelblut und der 
hamolytische Ambozeptor. Es ist mir jetzt gelungen, dies 
alles in einer Vorprobe auf sehr einfache und gut zu 
ttbersehende Weise auszufflhren, so daB die quantitative Re¬ 
aktion gleich darauf folgen kann mit Anwendung des in der 
Vorprobe gemessenen Komplements, welchesjn dieser kurzen, 
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zwischen beiden Proben verstreichenden Zeit im Eisschrank 
aufbewahrt wird. 


Schema der Vorprobe. 
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K KochsalzlSsung, E Extraktverdi'mnung, C Komplement, ± unvoll- 
stiindige, + keine. — totale Hamolvse. 


Die Vorprobe richte ich ein, so wie aus dem Schema 
ersichtlich. Ich bemerke jedoch dabei noch, daB die Ambo- 
zeptorverdiinnung ungefahr 8- bis 12mal die Titermenge be- 
hfi.lt, wodurch die Ldsung schnell vor sich geht, nachdem die 
mindestens 1 Stunde lang sensibilisierten Blutkdrperchen zu- 
gefflgt sind (1 Stunde nach dem Einsetzen der Probe). Sp&ter 
muB ich hierauf noch zurfickkommen. 

Nach Vz Stunde ungefahr ist die H&molyse so weit zu- 
stande gekommen, daB kein Fortschritt mehr wahr- 
genommen wird. Nun wird abgelesen, fiir diesen Tag ist 
das Resultat, so wie es als Vorbild auf dem Schema mit -f- 
und — angegeben ist, gefunden. 

Wir wissen dann erstens, daB fur die totale H&molyse 
der Blutkdrperchen 0,04 Komplement ndtig ist (2. Reihe), und 
zweitens, wieviel die Extraktverdiinnung mehr davon braucht. 
Fiir diesen Tag ist also ein System zusammengestellt, worin 
die Wirkung jedes Faktors in seinem Verhalten zu alien 
anderen, bekannt ist. Darum diirfen wir die Konzentration 
jedes Faktors, so wie wir wollen, w&hlen und wir nehmen die 
Blutemulsion, die eigentlich nur die Rolle des Indikators 
spielt, von nicht zu grofier Starke. 

Das Resultat dieser Voruntersuchuug wird nun fflr die 
eigentliche Reaktion gebraucht, so wie dies in dem zweiten 
Schema angegeben ist. Vorher aber noch eine Anmerkung 
iiber die gebrauchten Extraktverdunnungen. 
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Io meiner vorigen Beschreibung der quantativen Reaktion 
gebraachte ich in jedem folgenden der 5 Reaktion srOhrchen: 
v 6 Teil der optimalen Extraktdosis weniger wie in dera vorher- 
gehenden, so daB in dem letzten Rdhrchen 5mal weniger wie 
im ersten war. Dies ver&nderte ich, in dem ich in das letzte 
Rdhrchen das Quantum brachte, welches nur noch mit dem 
am st&rksten luetisch reagierenden Seris noch 
deutliche Komplementbindung zeigte, mit anderen 
Worten, nur ein positives Resultat ergab mit dem Serum von 
jung-sekund&ren, unbehandelten Luetikern und 
von den meisten, an Dementia paralytica und kon- 
genitaler Lues Leidenden. 

Zum Finden der dazwischenliegenden Dosen teilte ich 
die Differenz zwischen der grdfiten und der kleinsten Dosis 
(resp. 0,25 und 0,01 z. B.) durch 4 und machte die Differenz 
der Dosen untereinander gleich dem Quotient. In dem ge- 
brauchten Extrakt wurde es also 0,24:4 Oder 0,06. Wir finden 
deshalb aufeinander folgend 0,25; 0,19; 0,13; 0,07: 0,01. Beim 
Beginn der Reaktion werden diese Mengen mit Kochsalz- 
losung verdQnnt 

Im Anfang bestimmte ich fflr jede Verdlinnung, wie viel 
mehr Komplement als fflr die totale HSmolyse nOtig war. In der 
darauf folgenden Reaktion wurden also infolge des Befundes 
bei der Vorprobe hintereinander verschiedene Komplement- 
verdflnnungen gebraucht. 

Dies ergab ziemlich gute Resultate, nachteilig war jedoch, 
daB in den 4 letzten, Extrakt enthaltenden Rdhrchen, bei jeder 
Reaktion nicht der geringste UeberschuB da war, so daB sehr 
leicht Komplementbindung zustande kam, was dadurch viele 
hohe Zahlen Oder mit anderen Worten, undeutliche Unter- 
schiede bei den Sera von Patienten in verschiedenen Stadien 
der Krankheit, ergab. Die Balanz war zu empfindlich, ich 
bekam wohl Zahlen, die zwischen 0,1 und 1 Oder 10 / 10 ab- 
wechselten, aber diese Abwechselungen waren zu gering. Ich 
umging diesen Nachteil dadurch, daB ich fflr alle Extrakt- 
verdhnnungen die Komplementst&rke gebrauchte, welche fUr 
das erste Extraktrdhrchen genug war und hatte deshalb den 
Vorteil, daB die Vorprobe einfacher wurde. 
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Quantitative Serumreaktion. 








Serum- 

kontroile 

Index 

Normal- 
serum N 

N 0,2 

E 0,25 
C 0,06 

N 0,2 

E 0,19 
C 0,06 

N 0,2 

E 0,13 
C 0,06 

N 0,2 

E 0,07 
C 0,06 

N 0,2 

E 0,01 
C 0,06 

N 0 2 

K 1 

C 0,04 

1 0 

Pa- 

tienten- 
serum x 

X 0,2 

E 0,25 
C 0,06 
+ 

X 0,2 

E 0,29 

1 C 0,06 

I + 

X 0,2 

E 0,13 
C 0.06 
+ 

X 0,2 

1 E 0,07 
C 0,06 
± | 

X 0,2 

E 0.01 
C 0,06 

X 0,2 

K 1 

C 0,04 

J 0,7 

Lues- 
serum 8 

S 0,2 

E 0,25 
C 0,06 
+ 

;S 0,2 

1 E 0.19 

c o;oe 
! + 

S 0,2 

E 0,13 
C 0,06 
+ 

S 0,2 

E 0.07 
C 0,06 
+ 

S 0,2 

E 0,01 
C 0,06 
+ 

8 0,2 

K 1 

C 0,04 

, 10 / 

/ 10 

Antigene 

Kontrolle 

K 1 

E 0.25 
C 0,06 

i K 1 

: E 0,19 
C 0,06 

K 1 

E 0,13 
| (J 0,06 

K 1 

E 0,07 
E 0,06 

K 1 

E 0,01 
E 0,06 

K 2 

E 0.04 

) 


— 

i — 

| — 

— 

— 

— 

J 


Die Reaktion ist nun einfach genug (siehe das zweite 
Schema). Die 1. Reihe stellt die nicht-luetische Serum¬ 
reaktion vor; hierauf folgen die zu untersuchenden Sera, dann 
das, mit Bestimmtheit luetische Serum und zuletzt die Extrakt- 
kontrolle, worin das Serum durch einen Teil Kochsalzldsung 
ersetzt wird. 

Die 6. vertikale Reihe besteht aus den Serumkontrollen, 
1 Teil Serumverdilnnung, 1 Teil Kochsalzldsung und dem 
kleinsten, fQr die Hamolyse bendtigten Komplementquantum. 
Wenn in einem der Rdhrchen keine totale Hamolyse zustande 
kommt, dann ist das betreffende Serum selbstbindend und so 
raufi dann berechnet werden, wieviel Komplement durch dieses 
Serum unwirksam gemacht wird. Diese Qu anti tat wird dann 
in einer neuen Reaktion zu jedem Rdhrchen hinzugefiigt. 

Welche eigenartigen Unterschiede eine Vergleichung der 
ursprunglichen Reaktion von Wassermann und dieser Ab- 
komralung derselben erleiden konnen, ersehen wir am besten 
aus dem folgen den. 

Im Januar dieses Jahres untersuchte ich das Serum P.E. 
auf beide Arten. Ich hatte an diesem Tag fur das erste, 
Extrakt enthaltende Rdhrchen 0,045 Komplement, und fttr die 
Hamolyse des Blutes 0,03 notig. Dies letztere brachte ich, 
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zusammen mit 0,2 Serum und 1 Kochsalzlosung in das Kon- 
trollerdhrchen, w&hrend in der Kontrolle nach Wassermann 
0,4 Serum mit der gewdhnlichen Menge 0,1 zusammen ge- 
bracht werden, gerade wie in dem Rdhrchen der Reaktion. 
AuBerdem machte ich noch eine kontrollierende Probe mit 
0,2 Serum, 1 KochsalzlQsung und 0,05 Komplement. Das 
Resultat ist auf der hier folgenden Tabelle verzeichnet. 



Reaktion 
von W. 

Kontrollen 



P.E. 0,2 

E. 0,25 

C. 0.1 
+ 

P.E. 0,4 

C. 0,1 

P.E. 02 

K. 1 

C. 0,05 
± 



Reaktion mit berechnetem Komplement 



P.E. 0,2 
E. 0,25 
C. 0,045 
+ 


P.E. 0,2 

P.E. 0,2 

P.E. 0,2 

P.E. 0.2 

E. 0,19 

E. 0,13 

E. 0,07 

E. 0,01 

C. 0,045 

C. 0,045 

C. 0,045 

C. 0,045 

+ 

+ 

+ 

+ 


P.E. 0,2 
K. 1 

C. 0,03 
+ 


Nun wurde bestimmt, wieviel Komplement das Serum 
selbst band, und die Zahl auf 0,025 festgesetzt. Dadurch 
wurden auch die eigenartigen Resultate der Kontrolle erkl&rlicb. 
Die Kontrolle muBte mindestens 0,055 enthalten, nfimlich 0,03 
fflr das Blut und 0,025 fflr das Serum, darum war die Kon¬ 
trolle mit 0,03 nicht und die mit 0,05 zum Teil aufgelost. 
Da, wo 0,1 Komplement gebraucht worden war, befand sich 
ein UeberschuB von 0,02, denn 2mal 0,2 Serum verlangt 0,05 
und das Blut 0,03, zusammen 0,08, dadurch die H&molyse. 
Die Reaktion wurde nun mit 0,055 Komplement in der Kon¬ 
trolle und mit 0,07 in den Extrakt enthaltenden Rdhrchen 
wiederholt; Index 0,7. 

Ich glaube nun aber, daB man auch quantitativ nicht viel 
Unterschied gemerkt hfitte, wenn die Reaktion mit 0,1 gemacht 
worden ware, aber das ist StrauBenpolitik, denn wenn das 
Serum etwas mehr selbstbindend gewesen ware, wflrde auch 
die Kontrolle mit 0,1 Komplement positiv gewesen sein, und 
httte das Caviaserum in grdfierer Quantitat hinzugefflgt werden 
mflssen. Es erhebt sich nun die Frage, ob im allgemeinen 
die Resultate qualitativ und quantitativ so viel besser sind, 
daB die viel grdBere Mtlhe belohnt wird. 
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Im ganzen verglich ich 800mal die ursprOngliche Reaktion 
von Wassermann mit der oben beschriebenen Modifikation. 
Ungefahr 15 Proz. der Sera, die nach Wassermann negativ 
reagierten, waren mit der zweiten Methode positiv. 

Ich lasse eine Liste von Patienten mit einer kurzen Be- 
merkung fiber ihre Krankheitsgeschichte folgen. 

W bedeutet in dieser Tabelle Reaktion von Wasser¬ 
mann, mit W1 ist die beschriebene Modifikation gemeint. 
Ich fand diese Resultate unter den ersten zur Vergleichung der 
beiden Methoden angestellten 150 Untersuchungen. 

W Wl 

0 0,2 Infektion vor 4 Jahren; tiichtig behandelt 

0 0,5 Infektion vor einigen Jahren; tiichtig behandelt 

0 0,2 Infektion 1905, jetzt zweifelhafte Hauterscheinungen 

0 0,2 Infektion vor 7 Jahren, jetzt Tabes 

0 0,2 Infektion vor 25 Jahren, jetzt Leukoplacia auf der Zungc 

0 0,2 Infektion vor 27 Jahren, jetzt ab und zu apoplektiforme Insulten 

0 0,4 Infektion vor 1 ■/., Jahren; 5 Hg-Kuren 

0 0,6 Infektion vor 2 Jahren; 5 Hg-Kuren 

0 0,6 Infektion vor 2 Monaten; vor 3 Wochen 0,700 Salvarsan 

0 0,6 Neuritis optica (luetica)? 

0 0.3 Infektion vor 3 Jahren; 10 Hg-Kuren 

0 0.5 Infektion vor 5 Jahr.; 12Hg-Kuren; vor kurzem 0,700Salvarsan 

0 0,4 Infektion unbekannt. Klinisch deutliche Symptome von Lues 

0 0,1 Infektion vor '/, Jahr; 10 Injektionen mit grauem Oel; vor 

3 Wochen 0,400 Salvarsan 

0 0.1 Infektion vor langer Zeit; 8 Kuren ; vor kurzem 0,600 Salvarsan 

0 0,4 Infektion vor 2 Jahren; 2 Hg-Kuren; vor 4 Wochen 0,900 

Salvarsan. 

Die anderen Reaktionen wiesen alle quantitative Unter- 
schiede auf, in dem Sinne, dafi die Modifikation stets hfihere 
Indices ergab, was auch theoretisch das einzig M6g- 
liche ist. 

Viel interessanter ist jedoch eine Vergleichung der Re¬ 
sultate, welche bei der Untersuchung des von demselben 
Patienten zu verschiedenen Zeiten nacheinander genommenen 
und gleichzeitig nach der Originalmethode von Wassermann 
(W) und nach der oben beschriebenen, verfinderten Weise (W 1) 
untersuchten Serums erhalten ist. 

Patient Sch. bekam im Jahre 1906 Lues. Erste Reaktion 
am 8. Okt. 1909; Resultat 0,5 -f- (W). 

Er wird mit Hg behandelt und danach am 24. Juni 1910 
untersucht; Resultat negativ (W). Er bekommt jedoch Rezidiv 
und wird am 16. Dez, 1910 wieder untersucht. Resultat0,8 (W). 
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Im ganzen hatte der Patient nun 12 Hg-Kuren gemacht 
und wird nun mit 7 Salvarsaninjektionen behandelt, mit darauf- 
folgender geregelter, serologiscber Kontrolle. Ich setzte nun 
die beiden Reaktionen nebeneinander, W jedoch nur qualitativ, 
W 1 quantitativ. 


Datum 

W 

W1 

Das Komplementquantum, welches fur das 
erste Extrakt enthaltende Rdhrchen nStig ist 

27. I. 1911 

_ 

0,5 

0.045 Volumen 

2. II. 1911 

"f 

0,5 

0,08 

14. II. 1911 

+ 

0,5 

0,07 

17. II. 1911 


0,5 

0,05 


Innerbalb eines Monats also ganz verschiedene Resultate 
mit W und gleichbleibende mit W 1. Dies wird jedoch sofort 
durch die letzte vertikale Reihe von Ziffern erkl&rt In dieser 
Reihe sind untereinander die Komplementmengen, welche fQr 
das Extrakt enthaltende ROhrchen ndtig waren, notiert (Reihe I 
des Schemas von der Vorprobe). Bei dem ersten und vierten 
Paar der Reaktionen war weniger ndtig als bei dem zweiten 
und dritten. Bei den beiden letzten war also etwas weniger 
ndtig als die bei der Originalmethode gebrauchte Menge von 
0,1, welcher geringe UeberschuB scheinbar auch noch gebunden 
wurde, so daB das Ergebnis positiv wurde. Jedoch nicht in 
der W-Reaktion vom 27. Jan. und 17. Febr. 1911. Hier waren 
die Ueberschfisse von 0,055 und 0,05 groB genug, um fflr eine 
spezifische Bindung zu genflgen. SpSter fand ich bei dem* 
selben Patienten wieder hohere Zahlen resp. 0,7 und 0,8. 
Darauf Hg-Behandlung. Dasselbe linden wir in der folgenden 
Liste der Serumreaktionen eines anderen Salvarsanpatienten: 


Datum 

W 

W1 

17. 

I. 1911 

— 

0,4 

7. 

II. 1911 

— 

0.4 

14. 

11. 1911 

+ 

0,4 

21. 

II. 1911 


0,4 


Das einzige Datum, welches mit einem Datum auf der 
Liste von Sch. flbereinstimmte, ist der 14. Febr. 1911. Auch 
hier wieder Bindung gegentiber anderen Reaktionen an anderen 
Daten und wieder absolutes Gleichbleiben von W 1. Beide 
Patienten hatten keine klinischen Erscheinungen. Der zweite 
hatte nur 5 Hg-Kuren gemacht. Das Salvarsan wurde vom 
23. bis zum 27. Jan. 1911 nach Kromayer eingespritzt. 
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Hdchstwahrscheinlich liegt in diesem alien auch die Er- 
klarung fflr das, was Freudenberg und Wossidlo 1 ) er- 
fuhren, die von einigen Patientensera an drei verschiedene 
Untersucher Vs Teil zur Untersuchung gab und drei verschiedene 
Resultate erhielten. Dies tritt in meinem Fall noch starker 
zutage, da icb das Serum derselben Patienten mit nur kurzen 
Pausen und ohne dazwischen liegender Behandlung immer auf 
dieselbe Art untersuchte. 

Noch ein drittes Beispiel: 

Am 18. Aug. wurde der Patient B. in Frankfurt mit 
Salvarsan behandelt. Am 30. Sept, sah ich den Patienten 
zum ersten Male und machte die Reaktion nach der Methode, 
die ich 1909 publizierte. Ich beobachtete ihn 3 Monate lang 
und erhielt dadurch die folgende Liste. Nach der letzten 
Untersuchung reiste der Patient nach Indien. 


30. 

IX. 

1910 

"U 

7. 

X. 

1910 

0$ 

14. 

X. 

1910 

0,7 

21. 

X. 

1910 

0! 

28. 

X. 

1910 

0,6 

4. 

XI. 

1910 

0! 

16. 

XII. 

1910 

0,2 

23. 

XII. 

1910 

0,2 


Die neue Methode war damals noch nicht so weit ge- 
fSrdert, daft ich Untersuchungen damit machte, deren Resultat 
ich notierte. Die Liste spricht fur sich selbst. Was im flbrigen 
die erhaltenen Resultate betrifft, kann ich mich kurz fassen. 
Bei Hg-Kuren und Salvarsaninjektionen sinken die Zahlen 
meistens sehr schnell. Eine lange Pause zieht wieder ein 
Steigen nach sich. Im allgemeinen ist das Resultat der Kuren, 
daft die Ziffer sich nach und nach bis zu 0 verringern. Dies 
mufi dann noch einige Jabre lang kontrolliert werden. Die 
Resultate, welche ich bis jetzt nach Salvarsanbehandlung be- 
kam, sind zu gering in Anzahl, urn ein abgeschlossenes Urteil 
zu f&llen. Bei Patienten, welche direkt nach dem Feststellen 
der Diagnose auf den Prim&raffekt Oder das sekund&re Exanthem 
hin behandelt werden, sah ich bald ein schnelles Sinken. Die 
SpStlatenten, die ich vor und nach der Salvarsanbehandlung 
untersuchte, blieben sich gleich. 

1) Berl. klin. Wochenechr., 1910, No. 26. 
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Als Beispiel fiir den ersten Fall gebe ich hier eine Reihe 
von Ziffern von einera Patienten, den ich von dem ersten 
Augenblick an, als verd&chtige Anzeichen auftraten, verfolgen 
konnte. 


Erste Untersuchung: Primaraffekt 

1 Woche spater: Primaraffekt 

2 Wochen spater: Primaraffekt 

3 Wochen spater: Primaraffekt 
Hierauf 0,8 g Salvarsan in 6 Dosen von je 0,1 

k 0,15 mit darauffolgender Hg-Kur nach 
Prof. Kromayer. Die Herxheimersche Re- 
aktion trat wiihrend dieser Behandlung auf 
Jetzt wieder serologisch untersucht 

1 Woche spater 

2 Wochen spater 

3 Wochen spater 

Aus dem untersteD Teil dieser Liste kflnnen wir den 
SchluB ziehen, daB die Reaktion W 1 den Zustand genauer 
angibt. Ganz dasselbe sehen wir bei der folgenden Liste: 


9. VIII. Primiiraffekt 

Wird mit Hg-Injektionen behandelt. 14. X. 
Hierauf Salvarsan. Am 25. XI. Befund 

2. XII. 

23. XII. 

W 

i°/ 

<& 

0,6 

0,6 

0,4 

W1 

30. XII. 

0,2 

0.2 

0,5 

6. I. 

0,4 

Nun wieder Salvarsan. 1. II. 

0 

0,1 

8. II. 

0 

0 


Es ist mir nicht bekannt, wie lange die negative Reaktion 
dauert. Einer der Patienten, den ich regelm&Big kontrolliere, 
ist jetzt, 3 Monate nach seiner ersten und einzigen Injektion 
in Frankfurt a. M., noch immer negativ. Ein anderer Patient, 
seit Jahren luetisch und regelm&Bjg mit Hg-Kuren behandelt, 
war vor der Behandlung in Frankfurt a. M. 0,8 -f* und ist es 
heute, 3 Monate spater, noch. 

Ich hoiTe nun. vollstandig genug bewiesen zu haben, daB 
eine quantitative Reaktion eine allgemeine Berechtigung hat, 
aber vor allem, daB die Bestimmung des nbtigen 
Komplementquantums sowohl qualitativ wie 
quantitativ groBen Wert hat. 

Z«iUchr. f. Immunitfctsforschung. Orig. Bd. Xf. 17 


w 

o 

0,1 

0,3 

0,8 


W 1 


10 / 

o" 

0 

0 


0,6 

0.1 

0 
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Vergleiohtmg mit anderen quantitativen Reaktionen. 

Auf die Methode von Neisser, Bruck und Schucht, 
sowie auf die von Citron brauche ich hier nicht n&her ein- 
zugehen, weil diese keine anderen Vorsorgen fflr ein flber- 
maBiges Komplementquantum nahmen, als daB sie die nr- 
sprOnglich angegebenen 0,1 ccm nicht flberschritten. AuBerdem 
scheint mir die Weise, wie sie das Resultat in Ziffern oder 
Zeichen einteilen, unpraktisch. Zeissler 1 ) zieht das Kom- 
plement des Caviasernms wohl in Betracht und berechnet: 
wie viel hiervon durch ein bestimmtes Serum mit Extrakt 
gehunden wird. Dies geht von einem nach meiner Ansicht 
sehr guten Prinzip aus: die wirkliche Berechnung des 
Quantums von gebundenem Komplement Es wiirde 
dann gut sein, die Mengen von Serum und Extrakt in 
verschiedenen RShrchen sich gleich bleiben und nur das 
Quantum des Caviaserums steigen zu lassen und abzu- 
lesen, welches Quantum (in Zahlen) noch gebunden wird. 
Die Methode wiirde freilich eine grofie Anzahl Rbhrchen 
notig haben, aber es kbnnte gehen. Das Messen mit einem 
wechselnden MaB, n&mlich dem Komplement, ist wohl ein 
Nachteil, freilich kein sehr grofier, denn der Wechsel ist nicht 
so stark. 

Zeissler jedoch handelt anders. Er lafit das Quantum 
Patientenserum sinken, die Komplementdosis steigen und die 
Extraktdosen sinken. Auf diese Weise wird seine Wert- 
messung viel komplizierter, und er spricht deshalb von Re- 
aktionen ersten, zweiten, dritten, vierten und fiinften Grades. 
Es fragt sich nun, ob nicht einmal ein Serum gefunden werden 
wird, welches noch starker .bindet, dann kommt noch ein Grad 
dazu, abgesehen von der Schwierigkeit, mit welchen Mengen 
von Extrakt, Komplement und Serum der Grad bestimmt 
werden muB, was jeder Untersucher natiirlich wieder anders 
tun wiirde, so daB ihre Resultate ganz verschieden ausfallen 
warden. Dies alles hinderte jedoch nicht, daB Zeissler 
darum doch sehr schone Resultate von einer groBen Anzahl 

1) Berl. klin. Woehenschr., 1909, Xo. 14; 1910, No. 21. 
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Sera bekommt, die auch ungefehr mit den von mir 1909 
publizierten Zahlen iibereinstimmen. 

Eine viel bessereMethodeist die, welcheOlufThomsen 1 ) 
publizierte. Ebenso wie Zeissler berechnet er das minimale 
Komplementquantnm, welche fQr das Hamolysesystem genflgend 
ist, und gebraucht dies fQr die Kontrolle. In der besonderen 
zweiten Probe wird der Titer des h&molytischen Ambozeptors 
festgestellt, und in der dritten Probe wird bestimmt, wie viel 
Komplement durch das Antigen oder den Extrakt festgelegt 
wird. Hierauf wird das Serum in Mengen von 0,2, 0,1 und 
0,05 ccm mit einer Extraktdosis untersucht, zu welcher die 
Summe der minimalen, h&molysegebenden Komplementmenge, 
welche fQr die Extraktbindung ndtig ist, gefQgt wird. Wenn 
dann 0,05 ccm Serum noch eine positive Reaktion ergibt, wird 
weiter untersucht, wie 0,025 und 0,012 ccm wirken. 

Der Grad der Reaktion wird am Schlusse in H&molyse- 
prozenten ausgedrGckt, entstanden durch Vergleichung der 
eventuell aufgetretenen H&molyse im Reaktion srQhrchen mit 
H&moglobinaufldsungen, die zuerst in verminderten Starke- 
graden von Hammelblut mit destilliertem Wasser (fQr jede 
Reaktion aufs neue) bereitet sind. 

Diese in jeder Hinsicht schOne Methode l&Bt an Genauig- 
keit nichts zu wQnschen Qbrig, aber diese Vorteile werden auf 
eine Weise erlangt, die in jeder Beziehung umst&ndlich ge- 
nannt werden kann. 

Die drei durch Thomsen vollzogenen Vorproben sind 
in der von mir beschriebenen Vorprobe sozusagen komprimiert, 
und zwar nicht auf Kosten der Genauigkeit, obwohl diese im 
ganzen noch keine 20 Rohrchen nQtig hat, Der grQBte Unter- 
schied in unseren Vorproben liegt in der Titrierung des Ambo¬ 
zeptors. Dies wird von Thomsen viel genauer ausgefQhrt 
als von mir, aber der Vorteil ist nur scheinbar ein solcher, 
denn wo er gerade die zweimal notige Dosis gebraucht, nehme 
ich noch einigemal so viel; wovon die Folge ist, daB meine 
Reaktionen viel schneller vor sich gehen, und die Grenze 
zwischen H&molyse und Komplementbindung viel 
scharter ist. Meines Erachtens nach sind dies zwei Vor- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, No. 4. 
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teile. DaB ein groBes UebermaB von Ambozeptor absolut 
nichts zur Sache unserer Reaktionen tut, beweist der unten 
beschriebene Versuch. Wohl aber ist die Ambozeptorverdlln- 
nung von groBer Wichtigkeit, wenn nicht die minimale, notige 
Komplementmenge gebraucht wird, wie aucb aus dem fol- 
genden Beispiel zu ersehen ist: 

Das Serum eines Patienten mit luetischen Augen- 
beschwerden untersuchte ich quantitativ auf zweierlei Art. In 
der einen Probe gebrauchte ich ftir alle RShrchen 0,1 Kom- 
plement. In der anderen gebrauchte ich die mit der Vorprobe 
gefundenen Mengen, 0,035 fflr die Extrakt enthaltenden RShr- 
chen und 0,025 fflr die Kontrollrohrchen (also ein sehr starkes 
Komplement!). Ambozeptor 8 Einheiten. 

Bei beiden Proben machte ich vier quantitative Reaktionen, 
in der Art, daB bei jeder Reaktion eine andere Ambozeptor- 
stkrke angewendet wurde. Der Titer meines Ambozeptors 
war 1:2500. AuBer diesem wurde noch 1:1000, 1:300 und 
l: 100 gebraucht, resp. 1, 2 V 2 , 8 und 25 Ambozeptoreinheiten. 
Die Resultate waren: 


Mit 0,1 Komplement 

Amboz. 1:100 Resultat negativ 
„ 1:300 „ negativ 

„ 1:1000 „ 0,6 + 

„ 1:2500 „ 0,6 + 


Indexbestimmung 

mit den notigen Komplementmengen 

Amboz. 1:100 Resultat 0,8 

„ 1:300 „ 0.8 

„ 1:1000 „ 0,8 

„ 1:2500 „ 0,9 


Also, mit dem nicht berechneten Komplement eine 
negative Reaktion durch ein UebermaB von Ambo¬ 
zeptor; mit der berechneten Komplementmenge ein gleich- 
bleibendes Resultat, nach 2-stundigem Verbleib auf 37°. 
In den RShrchen, worin sich der Ambozeptor 1:100 befand, 
war schon nach 10 Minuten die Reaktion abgelaufen. Der 
Ambozeptor 1:2500 dagegen brauchte 2 Stunden. W ah rend 
dieser Zeit veranderten die anderen Rdhrchen 
nicht mehr. Das Digerieren des Serums mit Hammelblut 
(Jacobaeus 1 )], um den Ambozeptor weg zu bekomraen, ist 
also ganz iiberflussig. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, Heft 5/6, p. 615. 
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An zweiter Stelle ist das Ablesen des Resultates fflr mich 
einfacber als fflr Thomsen, was aus den regelm&Bigen 
Ueberg&ngen, welche die verschiedenen H&molysegrade in 
seinen Reaktionsrohrchen anzeigen, zu sehen ist, wAhrend 
meine Rdhrchen immer scharf augeben: Hamolyse, teilweise 
Bindung, oder Bindung, Erscheinungen, welche ich direkt in 
Zahlen bringe, resp. 0, 0,1 und 0,2. Unsere beiden Methoden 
der Kontrolle sind gleich. 

Wir messen jedoch auf verschiedene Weise. Thomsen 
lfiBt das Serumquantum in seiner Reihe von Rdhrchen ver- 
mindern and beh&lt in alien das Extraktquantum 0,2. 

In der von mir beschriebenen Methode werden ver- 
mindernde Extraktmengen und ein gleichbleibendes Serum- 
quantum angewendet. Der Unterschied ist prinzipiell. Thom¬ 
sen mifit mit einem verSnderlichen Mall, welches er manch- 
mal noch weiter abstufen mud als er ursprflnglich dachte 
und was ihm wieder eine Reaktion, Serum und Zeit kostet. 
Ich messe mit einem kontanten Mall, n&mlich mit einem 
auf bestimmte Weise abgeteiltes Antigen, das mir seit langer 
Zeit in seinem VerhSltnis von jeder gebrauchten Verdflnnung 
zu Hunderten von anderen Sera bekannt ist. Auch technisch 
ist die Antigenverdttnnung einfacher, vor allem wenn, sowie 
ich es tue, mit genau gemessenen, aber kleinen 
Men gen gearbeitet wird. 

Zum Schlusse der Ausdruck des Reaktionsgrades. Wir 
machen diese Arbeit fflr den praktischen Arzt, der eine 
schnelle Uebersicht wflnscht ohne sich viel mit der spezia- 
listischen Arbeit bemflhen zu mflssen. Wenn ich ihn zwischen 
den zwei Resultatumschreibungen, wie sie hier unten an- 
gegeben sind, links von Thomsen, rechts von mir, wflhlen 
lasse, so wird dieser Praktikus nicht lange zaudern: 

Serum Hamolyse 


0,2 ccm 

0 Proz. 

0,1 , 

0 ., 

0,05 „ 

45 „ 

0,025 „ 

90 „ 

0,012 „ 

100 „ 

0,005 „ 

100 „ 
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Die Metbode von Boas (4) ist beinabe dieselbe wie die 
von Tbomsen. Der Unterschied liegt in der Komplement- 
berechnung, welcbe dnrch den letzteren viel genauer und auch 
theoretisch richtiger gemacht wird. Boas sucbt das minimal 
auflfisende Komplementquantum und gebraucht die Quantit&t 
einfach 2mal. 

Zum Schlusse noch eine Bemerkung fiber die Wirkung 
der verschiedenen Extrakte im Vergleich zueinander. In 
meiner ersten Publikation gab ich eine Liste von Reaktionen 
mit 9 Seris und 2 Extrakten, woraus erschien, dad bei 2 Seris, 
die durch die beiden Extrakte erhaltenen Reaktionsziffern sehr 
verschieden waren. Ich stellte, um dies zu erklaren, eine 
Hypothese auf, die ich jetzt (glficklicherweise) nicht mehr 
notig babe. 

Ich verglich n&mlich 3 Extrakte: EE. SI und BG, jeden 
insbesondere mit dem Extrakt: WG, den ich nun schon mehr 
als ein Jahr gebrauche. Wenn nun von diesen Extrakten die 
richtigen Dosen und dabei die ffir jeden Extrakt passenden 
Komplementmengen gebraucht werden, finde ich mit der frfiher 
beschriebenen Methode sehr verschiedene Resultate, 
mit der hier beschriebenen aber immer gleiche Re¬ 
aktionsziffern. Ausnahmsweise kommt ein Unterschied 
bei hohen Indices von 0,1 Oder 0,2 zutage. Dies ist aber sicher 
nicht eines von den weniger belangreichen Resultaten. 


Technik mit kleinen Qaantitaten. 

Bei fast alien Beschreibungen von Methodik und Technik der Re¬ 
aktionen, die zu der Komplementbindungsgruppe gehoren, wird von dem 
Kubikzentimeter als Einheit von Mafi Gebrauch gemacht. Man wird 
dadurch genotigt, so viel Blut abzunehmen, daS das Serum in einer in 
Kubikzentimeter eingeteilte Pipette abgcmessen werden kann. So bestehen 
eigentlich nur zwei gute Manieren zum abnehmen des Blutes, niimlich: die 
Venenpunktion oder das Setzen eines sogenannten „Schr6pfkopfcs“, je nach 
dem durch eine Saugpumpe unterstiitzt (siehe meinen ersten Artikel). Es 
geht jedoch nicht an, von einem Patienten eine Portion Wohlwollen und 
Blut zu verlangen, dafi es fiir eine geniigende Kontrolle ausreicht, ab- 
gesehen von der Miihe, wclche es dem Arzte, besitzt er auch noch so viel 
Geschicklichkeit in dem Ausfiihren der Venenpunktion, bei jedem einzelnen 
Patienten verursachen wiirde. 
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Eine Technik mit kleinen Quantitaten ist nach meiner Ansicht zwar 
nicht eine absolute Notwendigkeit, aber doch sehr wiinschenswert. Die 
Frage war nur die, ob eine Technik zu erdenken war, die kleine Mengen 
mit derselben grofien Genauigkeit mifit, wie z. B. eine 10 ccm Pipette die 
Kubikzentimeter. 

Ein ausgezeichnetes Instrumentchen ist fur diesen Zweck die gra- 
duierte Pipette nach Sir A. E. Wright. 

Von einer 1,5 ccm (Aufienmafi) dicken Rohre, deren Wand mindestens 
1 mm ist, wird in der Gasflamme eine enge Rohre gezogen, die dann 
einigermafien konisch von Form ist. Da, wo das diinne Teil an die 
urspriingliche Rohre grenzt, wird das Glas wieder erhitzt und in eine sehr 
feine Kapillare ausgezogen. Dies Stuck wird mit Siegellack in das Mund- 
8tiick einer kapillaren Pipette (Weite ± 5,5 mm), deren Kapillare abgemessen 
ist, eingeschmolzen. 

Die durch das Mundstiick geschiitzte Kapillare mufi so eng sein, daS 
der Saugkappe (das Modell eines gewohnlichen Schnullers) nur mit Miihe 
leer gedriickt werden kann und dafi die aufgesogene Fliissigkeit nicht 
tanzt. Als Einheit des Volumens dient ein mit einem Strich von Glastinte 
abgeteiltes Stiickchen. Dieser Mafistrich mufi sehr diinn sein. Nach einiger 
Uebung kann hiermit ganz tadellos gemessen werden. Zur Veremfachung 
kann dann auch noch ein Strich gemacht werden, welcher angibt, welches 
Stuck 2mal das 1. Volumen umfafit. Man bestimmt dies so: eine ge- 
farbte Fliissigkeit oder Quecksilber wird bis zum untersten Strich auf- 
gesogen, durch Verm in der n des Druckes auf die Saugkappe lafit man diese 
aufsteigen, bis in die unterste Grenze mit dem untersten Strich zusammen- 
fallt. Die obere Grenze gibt dann die Stelle an, wo der zweite Strich 
gemacht werden mufi. So kann die ganze Pipette weiter eingeteilt werden. 
Als Saugkappe rate ich an, die englischen von Turner in London zu 
nehmen, da die deutschen meistens zu weich sind. Nach langem probieren 
scheinen mir die von Pipettenglas gemachten Rohrchen fiir den Gebrauch 
am angenehmsten. Dieses Glas mufi mindestens einen Diameter (Aufienmafi) 
von 5—6 mm haben. Die Rohrchen werden fiir die oben beschriebene 
Reaktion in Reihen von 6 nebeneinander in eine Petrischale, deren Boden 
dicht mit Plasticine (American plasticine) bedeckt ist, gesetzt. 

Und nun die Quanta. Das abgemessene Volumen in meiner Pipette 
enthalt ungefahr 30 cmm, so dafi ca. 35 Volumen 1 ccm bilden. Von 
jedem habe ich 2 Volumen, das ist ± 60 cmm notig, iibereinstimmend mit 
ungefahr 3mal soviel Blut, d. i. 180 mm oder beinahe 0,2 ccm. Es ist 
jedoch wiinschenswert, das Quantum 5- oder 4mal so grofi zu nehmen fur 
den Fall, dafi eine Reaktion verungliickt oder mifigluckt oder dafi das 
Serum selbstbindend zu sein scheint. Dieses Quantum Blut (also beinahe 
1 ccm) nehme ich mit Wrights „bloodcapsel“ ab. Dieses Instrument 
wird in der Blasflamme aus Glas, dessen Aufienmafi ungefahr 7 mm ist 
und eine ziemlich dicke Wand haben mufi, verfertigt. 
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In Figur A ist das Instrumentchen von Wright in l /« natiirlicher 
GroGe angegeben. Der Haken links ist nicht allein in der Flache der Zeieh- 
nung gekriimmt aber auch nach dera Beschauer zu gebogen. Rechts von dem 
Teil, welches die Weite der Glasrohre, wovon es gemacht ist, behalten hat, 
wird in einer kleinen Flamme oder am Rand einer groGen Flamme das 
engere Ende soviel wie moglich nach links weiGgliihend gemacht und dann 
schnell ausgezogen. Nach dem Abbrechen des Glasfadens bleibt Figur B 
iibrig. Mit der Spitze, die sich an der Kapsel selbst befindet, wird nun 
die kleine Wunde in der Haut des Daumens der rechten Hand links iiber 
dem Nagel gemacht, nachdem zuerst mit einer diinnen Gummischlange 
Stauung verursacht worden ist. Wenn das Spitzchen nicht zu diinn ist, 
kommt gleich ein ordentlicher Tropfen zu Tage. Diese Spitze wird nun 
schnell am Tisch oder sonst etwas abgebrochen, damit die Rohre an dieser 
Seite offen ist. Die Oeffnung des Hakens wird nun in den Tropfen ge- 
bracht, der gleich das Kapillar fiillt. Wenn die Blutzufuhr aufhort, wird 



V/ Q natiirl. GroGe. 



C 


V 2 natiirl. GroGe. 


dnrch Kneifen in die Daumenspitze oder erneuest Anlegen der Gummi¬ 
schlange wieder ein Tropfen zum Vorschein gebracht. Das Blutrohrchen 
kann dann solange niedergelegt werden, da der nach oben gerichtete Haken 
das Auslaufen verhindert. Nach einiger Uebung geht es sehr leicht. Wenn 
das Rohrchen s / 4 voll ist (imraer horizontal halten, weil sonst das Blut die 
Oeffnung auf der rechten Seite abschlieGt), wird die auf der rechten Seite 
tibrig gebliebene Luft enviirmt, wodurch ein groGer Teil durch die Oeffnung 
entweicht, welche hierauf schnell zugeschmolzen wird. Die zuriickgebliebene 
Luft kiihlt sich ab, schrumpft ein, so daG der hohere auGere Luftdruck 
das Blut nach innen driickt, wodurch der Haken entleert wird. Nun wird 
auch dieser geschlossen. Zur groGeren Bequemlichkeit brmge ich dann 
rechts auf dem Rohrchen mit dem Schreibdiamant die Nummer, welche 
ich dem Patienten gebe, an. 

Wenn das Blut geronnen ist, wird das Ganze mit dem Haken nach 
oben in die Zentrifuge gclegt. Das Serum steht dann iiber dem Gerinnsel. 
Mit dem Glasrnesser wird der obere Teil entfernt, das Serum heraus- 
pipettiert und kann dann in einer anderen Rohre inaktiviert werden. 
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Zusammenfassung. 

1) Eine gute, serologische Kontrolle wfihrend und nach 
der Behandlung von Syphilispatienten muB quantitativ ge- 
schehen. 

2) Bei Komplementbindungsproben muB zuerst die Wir* 
kungsstfirke des Komplementes bestimmt werden, alien anderen 
zu gebrauchenden Faktoren gegenttber und mBssen die klein- 
sten noch lbsenden Mengen Caviaserum verwendet werden. 

3) Die Konzentration des h&molytischen Serums darf dann 
so genommen werden, daB eine sehr starke Sensibilisation der 
Hammelblutkbrperchen erhalten wird und schnelle H&molyse 
eintritt. Dies hat auf die Resultate keinen EinfluB, die flbrigens 
fast ganz unabhangig sind von Reaktionszeit. 

4) Wrights Throttled Pipette macht eine genaue Technik 
mit kleinen Quantitfiten moglich. 


Nachtrag. 

Ich demonstrierte die hier beschriebene Methode auf dem Laboratorium 
der Hautklinik in Breslau. Professor Dr. C. Bruck fand es der Miihe wert, 
einen Vergleich mit der originellen W asserman nschen Beaktion zu machen 
an einer groBen Anzahl Seren. Nur war es dort unmoglich, diese Methodik 
zu gebrauchen, weil seine Extrakte alle hiimolytisch waren, und deshalb 
der Vorversuch unmoglich zu machen war. Ich experimentierte jetzt mit 
einem meiner hamolytischen Extrakte und fand, dafi, wenn man in der 
ereten Beihe des Schemas der Vorprobe normales Serum nimmt statt Koch- 
salzlosung, von der hamolytischen VVirkung des Extrakts nichts mehr zu 
linden ist. Alle normale Seren wirken in dieser Hinsicht gleich; selbst 
frisches Meerschweinchensemm wirkt dann hemmend auf diese hamo- 
lytische Wirkung, so dafi im Rohrchen mit 0,1 Komplement viel spiiter 
Losung eintritt als in einem Bohrchen mit nur 0.01 oder gar keinem 
Komplement. An mehr als 100 Seren habe ich jetzt die Bichtigkeit dieser 
Behauptung feststellen konnen. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Institute ftir spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der k. Universit&t und dem Laboratorium des Ospedale Vittorio 
Emanuele in Catania. Vorstand: Prof. M. Ascoli.] 

Beltrag zur Kenntnis des Maltafiebers. 

Von Dr. G. Izar, 

Privatdozenten und Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Juni 1911.) 

L Meiostagmine. 

In frflheren Mitteilungen x ) wurde nachgewiesen, daB bei 
einer Reihe von Erkrankungen das Blutserum mit den (Lipoid-) 
Antigenen der entsprechenden Krankheitserreger die M. A s c o 1 i - 
sche Meiostagminreaktion (M.R.) gibt 2 ). _Vom theoretischen 

1) Ausfuhrliches Literaturverzeichnis in der Munch, med. Wochenschr., 
1910, No. 41, und 1911, No. 25. 

2) Wie kiirzlich (Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 25; vgl. auch 
unsere daselbst erscheinende Abwehr) dargelegt wurde, entbehren die 
von anderer Seite erhobenen Prioritatsanspruche jeglicher Berechtigung. 
Denn jene Beobachtungen beziehen sich ausschlieBlich auf Diffusions- 
vorgiinge, die M.R. auf die Oberflachenspannung; und da 
Diffusion und Oberflachenspannung verschiedene physikalisch-ehemische 
Vorgange darstellen, ist es keineswegs zulassig, die diesbeziiglichen Be¬ 
obachtungen zu identifizieren. — Wir hatten bisher Abstand genommen, 
uns dariiber zu auflern, da eine Berichtigung der offenkundigen Ver- 
quickung verschiedener physikaJisch-chemischer Grundbegriffe uns iiber- 
fliissig erschien; jene Ansprliche sind auch von anderer Seite (Micheli 
und Cattoretti, Biochimica e Ter. sperim., Vol. 2, Heft 8) abgelehnt 
worden und haben von mafigebender physikalisch - chemischer Seite 
(Traube, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 8, Korresp.) em strenges, 
verdientes Urteil erfahren. — Da nun die in einigen Uebersichten ge- 
gebene Darstellung vielleicht von Nichtvertrauten miflverstanden werden 
konnte, so richten wir jetzt an diejenigen Leser, die sich ein eigenes Urteil 
bilden wollen, einfach die Bitte, in die vor unseren Arbeiten erschienenen 
Mitteilungen iiber Difl’usionsbeschieunigung bei Immunitiitsreaktionen 
(Chenuker-Zeitung, 1908 , No. 20; dasselbe auch in Berl. klin. Wochenschr., 
1908, No. 20; Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 42, Beiheft, p. 143-148; 
Ueber Ermiidungsstoffe, Stuttgart, Enke, 1910, p. 46—49) Einsicht nehmen 
zu wollen. 
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Standpnnkt ist zwischen der M.R. bei parasit&ren Erkrankungen 
mit bekannter Aetiologie, bei denen es sich wohl um eine 
echte ImmunitStsreaktion handelt, und derselben Reaktion, die 
beim Zusammenbringen von Tumor- bezw. syphilitischen Seris 
mit den entsprechenden Antigenen sich vollzieht, und zu deren 
Deutung unsere Schule Stellung zu nehmen sich ausdrttcklich 
verwahrt hat 1 ), solange deren Wesen nicht n&her ergrOndet 
ist, streng zu unterscheiden. Aehnliches ist auch far die 
Komplementablenkung bekannt. 

In Fortsetzung der besprochenen Untersuchungen habe 
ich geprttft, ob das Blutserum von an Maltafieber leidenden 
Patienten bezw. jenes von mit Micrococcus melitensis infizierten 
Tieren fihnliche spezifische Eigenschaften aufweist. Als Antigene 
benutzte ich wfisserige oder alkoholische Extrakte zweier ver- 
schiedener St&mme dieses Mikroorganismus, von denen 
V J0 Normalise 72-standiger Agarkulturen Meerschweinchen 
von 400 g Gewicht intravenSs in 5 Tagen tSteten. 


Antigenbereitung. 

Wasseriges Antigen. Der Rasen einer Agarkultur (in Soyka- 
scher Schale = ca. 15 gewohnlichen Agarrohrchen) wird in 8 ccm Aq. 
dest. aufgeschwemmt, mit diinnster Toluolschicht gerade bedeckt, zeitweise 
geschiittelt, 24 Stunden bei 37° autolysiert und darauf durch Berkefeld- 
kerze filtriert. 

Alkoholisches Antigen. Die gleiche Menge Kulturrasen wird 
in einem Morser mit 15 ccm 95-proz. Alkohols verrieben, 24 Stunden bei 
37° sich selbst iiberlassen, der Alkohol abgegossen und die Extraktion 
3—4mal bis zur scheiubaren Erechopfung, d. h. bis der Alkohol iarblos 
bleibt, wiederholt. Der filtrierte alkoholische Extrakt wird fast zur Trockne 
bei 50 0 eingeengt, der Riickstand in der knapp zur Auflosung erforderlichen 
Menge Alkoh. abs. Kahlbaum aufgenommen und durch Schleicher und 
Schiill 590 filtriert. 

Bezuglich der Einstellung der Antigene und der eigenthchen Ver- 
suche yerweise ich auf die friiheren Arbeiten. Nochmals betonen mochte 
ich, daft die Abkiihlung der Mischungen auf Zimmertemperatur allmiihlich 
erfolgen mufi, indem die mit denselben beschickten Rohrchen 2—3 Stunden 
bei Zimmertemperatur sich 8elbst iiberlassen werden, und da 13 die Zahlung 


1) Munch, med. Wochenschr., 1911, No. 22. 
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dann noch an demselben Tage vorzunehmen ist, da sonst die Oberfliichen- 
spannung der Flussigkeiten mitunter, besonders in der warmen Jahreszeit, 
sekundar sich verandern kann. 


Tabelle I. 




Agglutinations- 
titer 1 ) gegen- 
iiber Micrococcus 
Brucei 

Tropfenzahl nach 2 h bci 37° 
und spontaner Abkiihlung 
auf Zimraertemperatur 

Serum von 

Behandlung 
und Bemerkungen 

9 ccm au 
; verdiinnl 

1 - .. 

1 

H ,0 

f l /, p mit N 
tes Serum 

wiisseriges 
Antigen 
auf 1 °/oo 
verdiinnt 

aCl-Los. 4 ) 
+ 1 ccjn 

' alkohol. 
Antigen 
auf 1 ° ;o# 
verdiinnt 

Kan. No. 6 
Gew. 1500 g 

17. III. 1 ccm Bouillon- 
kultur Micrococcus Bmcei 
intrapentoneal 

22. III. dgl. 

27. III. Entblutung 

! ^ Vioo ^ V 400 

57,4 

59,7 


Kan. No. 7 
Gew. 1600 g 

Wie Kan. No. 6 behandelt 

^ Vfto ^ VlOO 

56,4 

59,6 

— 

Kan. No. 8 
Gew. 1360 g 

16. III. 2 ccm Agarkultur- 
aufschwemmung 2 ) id. 2 h 
auf 60° erhitzt mtraperit. 
21. III. dgl. 

27. III. Entblutung 

-> j / <- 1 / 

/ROO ^ / lflOO 

57,2 

57,2 


Kan. No. 9 
Gew. 1300 g 

Wie Kan. No. 8 behandelt 

600 ^ 1100 

57,5 

58.0 

— 

Kan. No. 25 
Gew. 1280 g 

1 

3. IV. 2 ccm Agarkultur- 
aufschwemmung 2 ) id. in- 
traiientoneal 

8. IV. dgl. 

13. IV, Entblutung 

V 

1 

A 

w'' 

c 

0 

57,7 

60,1 

61,0 

Kan. No. 21 
Gew. 1430 g 

Wie Kan. No. 25 behandelt 

•^> 1 / <T 1 7 

4000 ^- fiOOO 

57,2 

59,5 

59,2 

1 

Kan. No. 22 ! 
Gew. 1340 g 

! 

2. IV. 2 ccm Agarkultur- 
aufschwemmung-) id. 2 h 
auf 60° erhitzt mtraperit. 
7. IV. dgl. 

12. IV. Entblutung 

^ I / -- 1 / 

In 00 ^ /400 

57,3 

57,4 

57,5 

1 J 

Kan. No. 23 1 
Gew. 1400 g , 

Wie Kan. No. 22 behandelt 

^ /400 ^ V&on 

58,0 

58,3 

58,3 

Kan. No. 27 
Gew. lOOOg 

1 

10. IV. 2 ccm alkohol. 3 ) 
Mclitensisantigen intrap. 
14. IV. dgl. 

20. IV. Entblutung 


57,2 

57,4 

57,5 

Kan. No. 28 | 
Gew. 1700 g 

Wie Kan. No. 27 behandelt 

— 

57,0 

57.0 

57,3 
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Tropfenzahl nach 2 h bei 37° 
una spontaner Abkiihlung 




Agglutinations- 
titer 1 ) gegen- 
iiber Micrococcus 

auf Zimmertemperatur 

Serum von 

Behandlung 
und Bemerkungen 

9 ccm auf */„ mit NaCl-Lbs. 4 ) 
verdiinntes Serum + 1 ocm 


Brucei 


wasseriges 

! alkohol. 




H,0 

Antigen 
auf 1 °/ 00 

i Antigen 
auf 1 °/ 00 





verdiinnt 

verdiinnt 

Kan. No. 29 

12. IV. 4 ccm wasseriges 





Gew. 1750 g 

Melitensisantigen intrap. 






16. IV. dgl. 

22. IV. Entblutung 

— 

57,7 

58,2 

58,4 

Kan. No. 30 

Wie Kan. No. 29 behandelt 

__ 

57,0 

57,4 

57,7 

Gew. 1600g 




Hammel 

18. III. 2 ccm Melitensis- 






agarkulturaufschwemm. a ) 
2 h auf 60° erhitzt subk. 






21. III. dgl. 





Ziege No. 1 
Gew. 12 kg 

26. III. Aderlafi 

9. IV. 2 ccm Melitensis- 
agarkulturaufschwemm. 2 ) 
2 h auf 60° erhitzt subk. 

^ '400 ^ /8O0 

57,3 

57,6 

57,7 


21. IV. 5 ccm dgl. 

24. IV. 8 ccm dgl. 






2. V. AderlaU 

-' > 1 '^OO ^ V.oo 

58,1 

58,4 

58,3 

Ziege No. 2 
Gew. 12,5 kg 

Kontrolle 

< l u 

58,4 

59,0 

58,7 

Kan. No. 19 

Kontrolle 

<v,. 

57,3 

57,5 

57,3 

Gew. 1400 g 
Kan. No. 11 

Kontrolle 

58,4 

< v« 

58,0 

58,1 

Gew. 1200 g 
Kan. No. 13 

3. IV. 2 ccm Agarkultur- 

^ 1 '26 

(Agglutinations- 




Gew. 1600 g 

1 aufschwemm. 2 ) Bacillus 





typhi intraperitoneal 

8. IV. dgl. 

titer segeniiber 
Bacillus typhi 





13. IV. Entblutung 

^ Vjeoo ^ V 3900 ) 

57,2 

57,4 

57,7 

Kan. No. 15 

Wie Kan. No. 13 behandelt 

< Vm 

57,5 

58,0 

58,1 

Gew. 1500 g 


(Agglutinations- 
titer gegeniiber 
Bacillus typhi 

^ 1 /:»joo ^ Vs400) 







Kan. No. 17 

! 3. IV. 2 ccm Agarkultur- 





Gew. 1800 g 

aufschwemm . 7 ) Cholera- 
vibrionen intraperitoneal 






8. IV. dgl. 

13. IV. Entblutung 

<r V 

56,5 

56,7 

56,5 

Kan. No. 18 

Wie Kan. No. 17 behandelt 

<r V 

57,0 

57,4 

57.2 

Gew. 1900g 
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Serum von 

Behandlung 
und Bemerkungen 

Agglutinations- 
titer 1 ) gegen- 
iiber Micrococcus 

Tropfenzahl nach 2 h bei 37° 
una spontaner Abkiihlung 
auf Zim mertemperatur 

9 ccm auf 7*0 rail NaCl-Lds. *) 
verdunntes Serum + 1 ccm 

Brucei 

H,0 

wasseriges 
Antigen 
auf 1 %« 
verdiinnt 

alkohoL 
Antigen 
auf 1 <y M 
verdiinnt 

Kan. No. 3 
Gew. 1400 g 

Kan. No. 2 
Gew. 1500 g 

! 3. IV. 2 ccm Agarkultur- 
aufschwemm. f ) Bacillus 
coli intraperitoneal 

8. IV. dgl. 

13. IV. Entblutung 

Wie Kan. No. 3 behandelt 

i 

1 

1 

1 

< l Jf 5 . 

(Agglutinations- 
titer gegeniiber 
Bacillus coli 
>Vieoo < ^ l lnoo) 
5- Vf5 . 

(Agglutinations- 
titer gegeniiber 
Bacillus coli 
^ Vteoo ^ V3100) 

57,3 
| 57,7 

57,8 

58,0 

57,5 

58,0 


1 ) Die Agglutinationspriifungen gehen immer von der 7 , 5 -Serumverdiinnung aus. 
— 2)1 ccra Agarkulturaufschwemmung = 2 Normaldsen Agarkultur. — 3) 2 ccm alioho- 
lisches Antigen werden bei 50° beinane zur Trockne eingedampft und aann in 5 ccm 
steriler Chlornatriumldsung aufgeschwemmt. — 4) 0,85-proz. 


Tabeile II. 


| 

6 

* 

g Klinische Diagnose 

g und Bemerkungen 

% 

i 

Agglutinations- 
titer gegeniiber 
Micrococcus 
Brucei 

Tropfenzahl nach l b bei 50° 
una spontaner Abkiihlung 
auf Zimmertemperatur 

9 ccm auf J / 20 m it NaCl-L5sung 
verdiinntes Serum -f 1 ccm 

H,0 

wasseriges 
Melitens.- 
Antigen 
auf 1 7 ^ 
verdiinnt 

alkohol. 
Melitens.- 
Antigen 
auf 1 %o 
i verdiinnt 

i 

29 Maltafieber 

'^ > V 400 < ^- 800 

57.2 

59,7 

60,0 

12 J „ 

T'* Vtoo oo 

56,8 

59,0 

59,7 

41 

Vs oo ^ Jxooo 

57,3 

60,2 

59,8 

21 

^ !\10O ^ f /lS00 

56,7 

59.0 

59,4 

1 *1 1 >» 

/iuoo'< i \100 

57,2 

59,3 

59,7 

56 Typhus, Agglut.-Titer > l / M0 < V 640 


56,8 

57,1 

57,0 

7 Typhus, Agglut.-Titer > l / l200 < 1 / 8400 

< '/,» 

57,0 

57,2 

57.4 

1 j Pneumonie 

< C */,5 

57,3 

57,5 

57,3 

12 ! 

< 7,4 

57,2 

57,5 

57,7 

11 Lungentuberkulose 

<‘/„ 

56,7 

57,1 

57,0 

1 H 

?5 

56,3 

57,1 

56,7 

10 j Erysipel 

< 7,5 

57,1 

57,7 

57,4 

14 1 „ 

< 7,5 

56,3 

57,0 

57,1 

24 Beinphlegmone 

< */-* 

57,5 

58,0 

57,7 

31 Sehenkelabscefi 

1 < 7 « 

57,0 

57,2 

57,5 
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Tabelle III. 


1 ccm 
wasseriges 
Antigen 
verdiinnt auf 

+ 9 ccm auf l /* 0 NaCl-Ldsung verdiinntes Serum von 

Kaninchen No. 25 l ) | Kaninchen No. 21 

Agglutinationstiter gegeniiber Micrococcus Brucei 

^ VifiOO ^ ^JOOO 1 ^ '4000 ^ 1 /ft000 

Tropfenzahl nach 2 h bei 37° und spontaner Abkiihlung 
auf Zimmertemperatur 

H.0 

58,0 

57,2 

1 Proz. 

57,9 

57,5 

1:1000 

60,1 

59,5 

1:10000 

60,1 

60,0 

1:25 000 

59,3 

60,4 

1:50000 

58,3 

59,3 

1:75000 

59,5 

59,5 

1:100000 

59,7 

58,2 

1:250 000 

58.2 

57.8 

1:500 000 

.58,3 

59,4 

1:750000 

59,8 

58,2 

1:1000000 

59,2 

57,6 

1:2500 000 

58,4 

57,7 

1:5000000 

58,2 

57,5 

1:7500 000 

58,1 

57,8 

1:10000000 

58,4 

57,4 


Aus den mitgeteilten Protokollen ergibt sich, dafi das 
Blutserum von an Maltafieber leidenden Patienten spezifische 
gegen den Micrococcus melitensis gerichtete Meiostagmine 
enthftlt, welche bei anderen Erkrankungen (Typhus, Pneumonie, 
Tuberkulose, Erysipel, Strepto- und Staphylokokkenerkran- 
kungen; geprflft wurden auBerdem, mit negativem Resultate, 
Tumor-, Nephritiker- und andere Sera) fehlen. 

Experimentell treten Meiostagmine im Blute von intra- 
peritoneal mitlebenden Melitensiskulturen infizierten Kaninchen 
auf; diese Meiostagmine entfalten nur gegenflber Melitensis- 
antigenen ihre Wirkung, nicht aber gegenflber Typhus- noch 
. Coli-, noch gegenflber Choleraantigen, wahrend das Blutserum 
von mit lebenden Typhus-, Coli-, Cholerakulturen infizierten 
Kaninchen Melitensismeiostagmine nicht enthfllt. 

Die Erscheinung der unregelm&Bigen Reihen 2 ) trat auch 
in diesen Versuchen zutage (Tabelle III). 

Die intraperitoneale oder intravenflse Injektion durch 
2-stflndiges Erhitzen auf 60° abgetoteter Melitensiskulturen 
(in den von uns herangezogenen Mengen), sowie wflsseriger 

1 ) Vgl. Tabelle I. 

2) Munch, med. Wochensehr.. 1910, No. 18. 
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Oder alkoholischer Antigene 16st beim Kaninchen die Bildung 
von Melitensismeiostagminen nicht aus; ebensowenig erwies 
sich das Serum einer Ziege und eines Scbafes, die subkutan 
mit abgetoteten Melitensiskulturen behandelt worden waren, 
wirksam. Aehnliches wurde schon fflr die Typhus- und Cholera- 
meiostagmine l 2 * * * * * ) festgestellt. 

Es scheint also ffir die Meiostagmine im allgemeinen die 
Regel zu gelten, daC sie der Organismus nur auf intensivere 
Reize, als die zur Bildung der tibrigen AntikOrper erforder- 
lichen, fabriziert. Es benotigt namlich meistens zum Hervor- 
rufen von Meiostagminen der Einverleibung grbBerer Mengen 
lebender Keime, also einer wirklichen Infektion, w&hrend 
die Bildung der meisten AntikSrper schon durch geringe, 
mitunter minimale Mengen abgetoteter Kulturen oder ihrer 
Extrakte veranlaBt wird. 

Zwischen Meiostagminreaktion und Agglutination 8 ) be- 
steht beim Maltafieber kein Parallelismus. 

Diagnostisch ist die Meiostagminreaktion beim Maltafieber 
infolge der Schwierigkeiten der Antigendarstellung und be- 
sonders der ausgesprochenen LabilitUt der Extrakte nicht zu 
empfehlen, da wir in der Agglutination und der HSmokultur 
schon zuverl&ssige diagnostische Untersuchungsmethoden be- 
sitzen, die den Vorteil grSBerer Einfachheit bieten und schon 
allgemein verbreitet sind. Die Meiostagminreaktion dtirfte 
folglich nur in zweifelhaften Fallen heranzuziehen sein. 

1 ) Fagiuoli, diese Zeitschrift, Bd. 11, 1911. 

2) Zu den Agglutinationsversuchen wurden immer parallel Auf- 
schwemmungen lebender 3-tagiger Agarkulturen und solche, anlehnend an 
die Methode von Pfeiffer und Kolle (Handb. d. Immunitatsf., Bd. 1, 
p. 175) zur Herstellung von Typhusimpfstoff bereiteter, abgetoteter Melitensis- 

mikrokokken herangezogen. — Der 3-tagige Kulturrasen einer Soy kaschen 

Schale wurde in 33 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung aufgenommen, 2 Stunden 
auf 60° erhitzt, mit 0,3 Proz. Phenol versetzt, in zuschmelzbare Phiolen 

verteilt und diese von neuem 1 Stunde auf 60° erhitzt. Die Phiolen werden 

im Eisschrank aufbewahrt und vor dem Gebrauche kraftig geschiittelt. — 
Der Vergleich der Agglutinationsversuche mit lebenden und bis vor 5 Monaten 
abgetoteten Mikrokokken ergab konstant Ucbereinstimmung der Endresultate. 

Nur ist die Agglutination in letzterem Falle friihzeitiger und schon nach 
2 Stunden Brutschrank- imd 10 Stunden Zimmertemperaturaufenthalt im 
jxisitiven Falle ausgesprochen. In den immer mitgenommenen Kontrollen 

blieb jede Spur von Agglutination ausnahmslos aus. 
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n. Anaphylatoxin. 

Weitere Versuche wurden der Frage gewidmet, ob aus 
dem beim Versetzen von Melitensisaufschwemmungen mit 
Immunserum entstehenden Niederschlage durch frisches Meer- 
schweinchenserum Anaphylatoxin (Friedberger) extrahierbar 
ist. Der von diesem Autor angegebenen Technik gem&B 
wurden die Iinmunsera in verschiedenen VerdQnnungen 
2 Stunden bei 37 0 und dann 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
im Dunkeln auf die Bakterienemulsion einwirken lassen. Der 
durch energische Zentrifugierung gewonnene Niederschlag 
wurde 2mal mit 0,85-proz. Kochsalzldsung gewaschen und in 
4 ccm frisches Meerschweinchenserum aufgenommen, auf 
1 Stunde bei 37° und dann auf 24 Stunden bei Zimmer¬ 
temperatur ins Dunkle gestellt; schlieBlich wurde von neuem 
zentrifugiert und zur Injektion 1—3 ccm der klaren Flilssig- 
keit verwendet. 

(Siehe Tabelle IV, p. 272-274.) 

Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich, daB sich 
tatsachlich unter den angegebenen Bedingungen ein wirksames 
Anaphylatoxin gewinnen l&Bt, welches, intravenbs injiziert, 
Meerschweinchen von ca. 200 g akut tbtet. 

Die Befreiung des Melitensisanaphylatoxins erfolgt, wie 
Friedberger es fflr andere Bakterien zuerst beobachtet hat, 
nur, wenn das Antigen in bestimmtem Verhaltnisse mit Immun¬ 
serum versetzt wird (vgl. Versuche 5—8). 

Der Obduktionsbefund entspricht dem typischen Ana- 
phylaxietod. 

Die Giftigkeit des einfach in NaCl-Losung aufgenommenen 
Niederschlages selbst steht bedeutend hinter jener des aus 
demselben durch Meerschweinchenserum extrahierten Ana- 
phylatoxins zuriick. 

Bei Wiederholung der Extraktion des (von neuem ge- 
waschenen) Niederschlages mit neuem Meerschweinchenserum 
bildet sich weiteres, mitunter noch wirksameres Anaphylatoxin, 
wahrend bei einer 3. Extraktion das abgegossene Serum nur 
mehr schwach toxisch sich erweist. 

Nach der 2. und 3. Extraktion weist der Niederschlag 
nicht mehr deutliche Toxizit&t auf. 

Zeitschr. f. Immunitatsfbrschung. Orig. Bd. XI. 
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Tabelle IV. 


Vereuch No. 

Antigen *) 

Antikorper 

Menge des zuge- 
setzten Meerechw.- 
Serums (und des 
injizierten Giftes) 
ccm 

Resultat 

Obduktions- 
bef und *) 

Herz 

Lunge 

1 

3 ccm 

6 ccm Kan.-Immunser. 

4 (3,0) 


leichte Krampfe, 





No. 6 s ) 




lebt 



2 

dgl. 

6 ccm Kan.-Immunser. 

4 (2,5) 


Krampfe, Para- 





No. 7 auf 1:2 verd. 



lyse, lebt 



3 

11 

6 ccm Kan.-Immunser. 

4 (2,0) 


t in 3' 

+ 

+ 



No. 8 auf Vio verd. 






4 

11 

3 ccm Hammelimmun- 

4 (2,0) 


Krampfe, Para- 





serum 




lyse, lebt 



5 

2 ccm 

4 ccm Menschenserum 

4 (3,0) 


Krampfe, lebt 





No. 29*) auf V 6 verd. 






6 

dgl. 

dgl. auf 1:10 verd. 

4 (3,0) 


f in 10* 

+ 

+ 

7 

11 

dgl. auf 1:50 verd. 

4 (3,0) 


f in 3' 

+ 

+ 

8 


dgl. auf 1:100 verd. 

4 (3,0) 


leichte Krampfe, 

iph t 



9 

5 ccm 

10ccm Kan.-Immunser. 

5 (1,0) 


IcUl 

f in 5' 

+ 

+ 



No. 25 auf 1:10 verd. 






10 

dgl. 

dgl. auf 1:10 verd. 

5 (0,5) 


t in 15' 

+ 

+ 

11 

11 

dgl. auf 1:10 verd. 

5 (0,25) 


leichte Krampfe, 

1 lpKf 



12 

10 ccm 

20 ccm Kan.-Immunser. 

Prazipitat in 

[1 

IcUl 

keine Symptome, 





No. 25 auf l /.o verd. 

10 ccm NaCl- 


lebt ‘ 



13 

dgl. 

dgl. 

Losg. aufge- 

2 

keine Symptome, 







schwemrat. 


lebt 



14 

11 


ii 

Menge d. in jiz. 

3 

leichte Krampfe, 







Aufschw.ccm 


t gef. nach 24 h 



15 

Das Prazipitat von Vers. 9, 

[Prazipit. von 

5 (2,0) 


t in 5' 

+ 

+ 


10,11 wira nach Waschung 

Versuch 9 






16 

wieder mit 5 ccm M.-Ser. 

Prazipit. von 

5 (1,0) 


t in 15' 

+ 

+ 


vereetzt, der nach 24 h Kon- i 

Vereuch 10 






17 

takt erhaltene AbguU ge- 

Prazipit. von 

5 (0,5) 


leichte Krampfe, 




J priift 

1 

k Versuch 11 



lebt j 



18 

10 ccm 

20 ccm Kan.-Immunser. 

5 (1,5) 


t in 2* 

+ 

+ 



No. 21 auf 1:10 verd. 






19 

dgi. 

dgi. 

5 (1,0) 


f in 5' 

+ 

+ 

20 

ii 


it 

5 (0,5) 


t in 10' 

+ 

+ 

21 

ii 


ii 

5 (0,25) 


Krampfe, 









Spriinge, lebt 



22 

20 ccm 

40 ccm Kan.-Immunser. 

Prazipitat in 

[2,0 

Krampfe, lebt 





No. 21 auf 1:10 verd. 

20 ccm NaCl- 





23 

dgl. 

dgl. 

Losg. aufge- 

2,5 

leichte Krampfe, 







schwemmt. 


lebt 



24 

11 


ii 

Menged.injiz. 

3,0 

starke Krampfe, 




i 



Aufschw. ccm 


t gef. nach 24 h 



25 

) Das Prazipitat von Vers. 

18, 19, 20, 21 

5 (1,0) 



t in 10' 

+ 

+ 

1 

1 wird nach Waschung wieder mit 5 ccm 



i 



26! 

I Meerechw.-Serum versetzt, 

der nach 24 h 

5 (0,5) 


Krampfe, lebt 



1 

J Kontakt erha 

Itene AbguB gepruft 






27 ; 

5 ccm 

10 ccm Kan.-Immunser. 

5 (3,0) 


leichte Krampfe, 





No. 22 auf 1:5 verd. 



lebt 
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o 

o 

1 

> 


Antigen l ) 


Antikorper 


Menge des zuge- 
setzten Meerschw.- 
Serums und des 
injizierten Giftes 


ccm 


Resultat 


Obduktions- 
befund n ) 


Herz Lunge 


28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 i 


10 ccm 


20 ccm Kan.-Immunser. 
No. 22 auf 1:5 verd. 


Das Prazipitat von Versuch 26 wird nach 
Waschung wieder mit 5 ccm Meerschw.- 
Serum versetzt, der nach 24 h Kontakt 
erhaltene Abgufi gepriift 


Prazipitat mit 10 
ccm NaCl-Losg. 
aufgeschwemmt. 
Injektion von 
3 ccm 

5 (3,0) 


6 ccm 
dgi. 


12 ccm Kan.-lmmunser. 
No. 23 auf 1:5 verd. 
dgl. 


Das Prazipitat von Versuch 30 und 31 
wird nach Waschung wieder mit 6 ccm 
Meerschw.-Serum versetzt, der nach 24 b 
Kontakt erhaltene Abgufi gepriift 
10 ccm 20 ccm Menschenserum 
No. 41 auf 1:20 verd. 
Das Prazipitat von Versuch 35 wird nach 
Waschung mit 5 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt 


6 (3,0) 

6 ( 2 , 0 ) 

6 (3,0) 
6 ( 2 , 0 ) 
6 ( 1 , 0 ) 

4 (2,0) 


keine Symptome, 
t gef. nach 24 b 


keine Symptome, 
lebt 


!+ in 20' 

leiehte Kriimpfe, 
j lebt 
(t in 5' 
t in 10' 

keine Symptome 
If in 3' 


Injekt. von 5 ccm keine Symptome, 
1 f g^f. nach 24 h 


40 ccm 80 ccm Menschenserum 
No. 41 auf 1:20 verd. 

Das Prazipitat von Versuch 37 wird nach 
Waschung mit 14 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt 

12 ccm Aufschwemmung von Versuch 38 
werden zentrifugiert und wieder mit 
12 ccm Meerschw.-Serum versetzt, der 
nach 24 h erhaltene Abgufi gepriift 

Das Prazipitat von Versuch 39 wird nach 
Waschung mit 10 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt 

7 ccm Aufschwemmung von Versuch 40 
werden zentrifugiert und wieder mit 
7 ccm Meerschw.-Serum versetzt, der 
nach 24 h erhaltene Abgufi gepriift 

Das Prazipitat von Versuch 41 wird nach 
Waschung mit 4 ccm NaCl-Losung 
aufgeschwemmt 

3 ccm I 6 ccm Menschenserum 
I No. 12 auf 1:5 verd. 

Das Prazipitat von Versuch 43 w ird nach 
Waschung wieder mit 4 ccm Meerschw.- 
Serum versetzt, der nach 24 h erhaltene 
Abgufi gepriift 


16 (2,0) 

Injekt. von 2 ccm 

12 ( 2 , 0 ) 

i Injekt. von 3 ccm 
7 (3,0) 


+ in 17' 

keine Symptome, 
t gef. nach 8 h 

t in 3' 


keine Symptome, 
lebt 

leiehte Krampfe, 
+ gef. nach 3 b 


Injekt. von 4 ccm keine Symptome, 
I lebt 


4 (3,0) 
4 (3,0) 


t in 5' 
t in 2' 


+ 


+ 

+ 


+ 


+ 

+ 


+ 

+ 


+ 


+ 

+ 


18* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




274 


G. Izar, Beitrag zur Kenntnis des Maltafiebers. 


£ 



Menge des zuge- 


Obduktions- 



Antikorper 

setzten Meerschw.- 

Resultat 

behind 8 ) 

■a 

Antigen *) 

Serums und des 



a 

B 

injizierten Giftes 


Herz 

Lunge 

>_ 



ccm 




45 

Das Prazipitat von Versuch 44 wird nach 

4 (3,0) 


starke Kriimpfe, 




Wasehung wieder mit 4 ccm Meerschw.- 
Serum versetzt, der nach 24 h erhaltene 


lebt 





Abgufl gepriift 


Prazipitat in 

8 ccm NaCl- 
Losung auf- 





46 

6 ccm 

12 ccm Menschenserum 

1 No. 12 auf 1:5 verd. 

4 

leichte Kriimpfe, 
t nach 3 h 



47 

dgl. 

dgl. 

geschwemmt. 

Menged.injiz. 

3 

keine Symptome, 
lebt 






Aufschw.ccm 





1 ) Es wurden die fur die Agglutinationsversuche oben angegebenen 
Aufschwemmungen abgetdteter Mikrokokken benutzt. 

2) Vgl. Tabelle I und II. 

3) Herz -f, Lunge + bedeutet: bei der sofort vorgenommenen Ob- 
duktion pulsiert das Herz noch, ist die Lunge stark gebliiht und starr 
(Auer-Levvissche Phiinomen). 


Zusammenfassung. 

Das Blutserum von an Maltafieber erkrankten Menschen, 
sowie von mit lebenden Micrococcus-Melitensis-Kulturen in- 
fizierten Kaninchen reagiert mit Melitensislipoidantigenen 
spezifisch meiostagminpositiv. 

Sera mit abgetdteten Melitensiskulturen behandelter Ka¬ 
ninchen geben die Reaktion nicht. 

Aus den Melitensismikrokokken lfiBt sich nach der Fried- 
bergerschen Methode ein wirksames Anaphylatoxin ex- 
trahieren. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes far experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Oeheimer Rat Professor P. Ehrlich) und 
aus dem Institut far Gewerbekrankheiten in Mailand (Direktor: 

Professor L. Devoto).] 

Untersuchungen fiber die Fnnktion des Pferdekomplements 

als Antigen. 

Von C. Moreschi. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Mai 1911.) 

Die fiblichen Methoden zum Nachweis von Komplement 
in Blutserum Oder anderen organischen Flussigkeiten be- 
ruhen auf seiner Eigenschaft, an einen Antigenantikdrper- 
komplex gebunden zu werden und dann eine je nach den 
Bestandteilen des letzteren verschiedene Funktion zu ent- 
falten. Im allgemeinen dient als Antigenantikbrperkomplex 
ein hamolytisches System, teils wegen seiner einfachen Her- 
stellbarkeit, teils wegen der leichten Wahrnehmbarkeit des 
physikalisch chemischen Vorganges der HSmolyse. In der 
Tat gibt auch die H&molysemethode mit fast alien Seren ver- 
schiedener Herkunft die besten Resultate. Eine Ausnahme 
besteht nur hinsichtlich des Pferdekomplements. Beobachtungen 
von Ehrlich und Sachs, Klein, Browning, Bordet 
und Gay etc. zeigen, daB das Pferdekomplement in betr&cht- 
lichen Mengen von einem hamolytischen System gebunden 
werden kann, ohne Hamolyse zu bewirken, daB diese dagegen 
erst eintritt, wenn dem Pferdeserum verhaltnismkBig kleine 
Mengen inaktivierten Ochsenserums zugesetzt werden. In 
diesem Falle dient also das Ochsenserum als Indikator zum 
Nachweis des Pferdekomplements. Die Funktion des Ochsen¬ 
serums in dieser Kombination ist Gegenstand der Diskussion 
zwischen Ehrlich und Sachs einerseits, Bordet und Gay 
andererseits gewesen, und es ist nicht Aufgabe dieser Arbeit, 
in sie einzutreten. Von Bedeutung fiir uns ist die FShigkeit 
des Ochsenserums an sich als Indikator fiir die erfolgte Bindung 
des Pferdekomplements an ein hamolytisches System zu dienen. 
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Zur Best&tigung einer solcheu Bindung jst nach Bordet und 
Gay das von ihnen beschriebene und als Konglutination be- 
zeicbnete Ph&nomen besonders geeignet. Es ftuBert sich in 
einer starken Agglutination sensibilisierter und mit Pferde- 
komplement beladener BlutkSrperchen, die auf den Zusatz 
kleiner Dosen normalen Ochsenserums auftritt. Barikine, 
aus der Bordetschen Schule, hat neuerdings gezeigt, daB, 
wenn ein pr&zipierendes System, das er statt des hSmolytischen 
verwendete, eine gewisse Menge Meerschweinchenkomplement 
gebunden hat, ein kleiner Zusatz von Ochsenserum eine 
Prazipitation hervorruft, wo keine bestand Oder eine schon 
bestehende verst&rkt (Konglutination spezifischer Pr&zipitate 
nach Barikine). Es ist hiermit also festgestellt, daB die 
Konglutination nicht auf einer besonderen Eigenschaft des 
Pferdekomplements beruht, sondern daB sie auf das Kom¬ 
plement anderer Tierarten ausgedehnt werden kann, wenn ge- 
eignete Versuchsbedingungen gew&hlt werden. 

Die dem Pferdekomplement zukommende EigentOmlich- 
keit, von der ambozeptorbeladenen Zelle gebunden zu werden, 
ohne zu wirken, veranlaBte 0. Streng, aus der Bordet¬ 
schen Schule, das Verhalten des derart von den prazipitablen 
Substanzen des Serums isolierten Komplements gegenflber 
einem entsprechenden Antiserum in Hinblick auf die Frage 
nach der Existenz von echten Antikomplementen nSher zu 
analysieren. Waren urspriinglich von Bordet, sowie von 
Ehrlich und Morgenroth Antikomplemente im eigent- 
lichen Sinne im entsprechenden Antiserum supponiert worden, 
so muBte man sich spaterhin den Ausfiihrungen Moreschis 
anschlieBen, aus denen sich ergab, daB die Wirkung von Anti- 
komplementen durch die komplementbindende Funktion der 
Antigen-Antikorperkomplexe vorgetausclit werden kann, und 
in der Tat konnten alle Angaben iiber die immunisatorische 
Erzeugung.von Antikomplementen im Sinne einer durch Kom- 
bination von Antigen und Antikorper bedingten antikomple- 
mentaren Wirkung gedeutet werden. MuBte daher die Bildung 
von Antikomplementen als nicht bewiesen erscheinen, so glaubte 
Streng auf Grund seiner Studien iiber das an ambozeptorbe- 
ladene Blutkorperchen verankerte Pferdekomplement die Frage 
nach der Existenz echter Antikomplemente bejahen zu kbnnen. 
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Es sollen nach seinen Untersuchungen in prfizipitierenden 
Kaninchenantipferdeseren Substanzen vorhanden sein, die sich 
direkt mit dem Pferdekomplement verbinden und seine Wirkung 
neutralisieren. Die von Strong befolgteTechnik besteht in der 
Behandlung mit Pferdekomplement beladener Blutkorperchen 
mit einem prfizipitierenden Kaninchenantipferdeserum, in der 
Entfemung des letzteren nach bestiramter Zeit und in dem 
schlieBlichen Zusatz inaktivierten Ochsenserums in bestimmten 
Dosen zu den Blutkdrperchen. Die so behandelten Blut- 
kbrperchen werden nicht konglutiniert, wfihrend in gleicher 
Weise mit Komplement beladene und mit normalem Kaninchen- 
serum behandelte Blutkdrperchen die Konglutinierbarkeit nicht 
verlieren. Das Ausbleiben der Konglutination beruht nach 
Streng auf einer direkten Neutralisierung des Pferde- 
komplements durch spezifische Substanzen des prfizipierenden 
Serums, die als echte Antikomplemente gedeutet werden 
kdnnen. 

Das theoretische Interesse dieser Streng schen Resultate 
hat mich veranlaBt, das Studium der Antikomplemente mit 
derselben Methode wieder aufzunehmen, die Streng so er- 
mutigende Resultate ergeben hat. Die folgenden Untersuchungen 
sind zum groBten Teil schon im Jahre 1909 im Institut fttr 
experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. ausgefuhrt und in 
letzter Zeit im Institut fflr Gewerbekrankheiten in Mailand 
zu einem gewissen AbschluB gebracht worden. Die ersten 
Untersuchungen liber die Bedingungen des Zustandekommens 
der Konglutination und insbesondere liber die Rolle des 
Pferdekomplements dabei haben ergeben: 

1) Die Substanz des Pferdeserums, die sich mit einem 
hfimolytischen System verbindet, und dann auf Zusatz von 
Ochsenserum die Agglutination veranlafit, wird bei einer Tem- 
peratur von 45° C vernichtet. 

2) Sie wird von einem hfimolytischen System bei 37° C, 
aber nicht bei 0° C fixiert. 

3) Sie wird sowohl von Blutkorperchen fixiert, die mit 
normalen, im Pferdeserum selbst enthaltenen Ambozeptoren, 
als mit Immunambozeptoren anderer Tiere sensibilisiert sind. 

Alle diese Eigenschaften sprechen mit Bordet und Gay 
fiir die komplementfire Natur dieser Substanz. 
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Unerwartete Resultate erhielt ich dagegen bei der Be- 
handlung mit Pferdekomplement beladener BlutkSrperchen mit 
Kaninchenantipferdeseren. Wfihrend nach Streng diese Be- 
handlung die Konglutinierbarkeit des hamolytischen Systems 
nach Zusatz von Ochsenserum aufhebt, habe ich konstant 
eine Agglutination des hamolytischen Systems 
bereitsnacheinfacherBehandlungmitKaninchen- 
Antipferdeserum ohne Beteiligung von Ochsen¬ 
serum eintreten sehen. Ein Beispiel fiir eine solche 
Agglutination ist in der Tabelle I angefiihrt, wo mit konstanter 
Menge Pferdekomplement beladene Meerschweinchenkbrperchen 
stark und direkt von einem Kaninchenantipferdeserum agglu- 
tiniert wurden, dagegen vollkommen unbeeinflufit blieben 
durch die gleichen Dosen normalen Kaninchenserums. Aehn- 
liche Resultate wurden mit anderen hamolytischen Systemen 
(mit Kaninchenochsenambozeptor sensibilisierte Ochsenblut- 
kbrperchen, beladen mit Pferdekomplement) nach Behandlung 
mit 6 verschiedenen Kaninchenantipferdesera erhalten. 

Tabelle I. 

Agglutination von 1 ccm 5-proz. Meerschweinchenblutkorperchen-Auf- 
echwemmung, 1 Stunde bei 37° mit 0,3 frisehen Pferdeserums digeriert, 
abzentrifugiert und mit 0,85-proz. Kochsalzlosung gewaschen, dann mit 
absteigenden Mengen von inaktiviertem Kaninchen-Antipferdeserum resp. 
normalem Kaninchenserum 2 Stunden bei 37° behandelt. 


Menge des 
Serums 

Agglutination mit 
Kaninchen-Anti- 

Agglutination mit 
normalem 

pferdeserum 

Kaninchenserum 

0,3 

stark 

0 

0,2 

» 

0 

0.1 

!•> 

miiftig 

0 

0,05 

0 


Durch dieses Ergebnis wurde von vornherein die Nach- 
priifung der Strengschen Resultate erschwert. Bevor ich 
auf ihre Besprechung eingehe, diirfte sich eine Erorterung 
der besonderen, oben beschriebenen Agglutination empfehlen. 
Dem Leser kann nicht entgangen sein, eine wie groBe Analogie 
zwischen dieser Agglutination und einer anderen besteht, die 
ich vor 3 Jahren unter dem Namen der „Kettenbindung u 
beschrieben habe. Diese letztere beobachtet man beint Be- 
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handeln von roten Blutkorperchen oder Bakterien, die mit 
einer an sich nicht agglutinierenden Ambozeptordosis beladen 
sind, mit pr&zipitierenden Kaninchenseren immer dann, wenn 
der Ambozeptor und das dem pr&zipitierenden Serum ent- 
sprechende Antigen von derselben Tierspecies stammt. FaBt 
man nun etwas scharfer jeden Faktor der einen und der 
anderen Agglutination ins Auge, so ergibt sich zwischen ihnen 
ein wesentlicher Unterschied. Die von mir frflher als Ketten- 
bindung beschriebene Agglutination erkl&rt sich als die Folge 
einer Reaktion zwischen pr&zipitierendem Serum und Ambo¬ 
zeptor, die jetzige dagegen als die Folge einer Reaktion 
zwischen prazipitierendem Serum und Komplement, unabh&ngig 
vom Ambozeptor. 

Zwar rechtfertigt der in Tabelle I mitgeteilte Versuch 
noch nicht diese SchluBfolgerung. Der grundlegende Unter¬ 
schied ergibt sich aber aus einer Reihe von Tatsachen, die 
sich folgendermaBen zusammenfassen lassen: 

1) Agglutination erfolgt, unabh&ngig von der Herkunft 
des Ambozeptors, wofern das gebundene Komplement vom 
Pferde geliefert ist (Tabelle II). 

Tabelle II. 

Agglutination von 1 ccm 5-proz. Ochsenblutkorperchen-Aufschwem- 
raung. 1 Stunde bei 37° mit 0,1 inaktiviertem Kaninchen-Ochsenambo- 
zeptorserum beladen, abzentrifugiert, gewaschen, mit absteigenden Mengen 
von frischem Pferdeserum 1 Stunde bei 37° digeriert, von neuem abzentri¬ 
fugiert, gewaschen und mit 0,2 von inaktiviertem Kaix-Antipferdeserum 
reap, mit normalem Kaninchenserum 1 Stunde bei 37° behandelt 1 ). 


Menge des frischen 
Pferdeserums 

Agglutination mit 
Kan.-Antipferdeserum 

Agglutination mit nor¬ 
malem Kaninchenserum 

0,3 

mafiig 

0 

0,2 

stark 

0 

0,1 

»» 

0 

0,075 

mafiig 

0 

0.05 

sehwach 

0 

0,025 

Spuren 

0 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 


1) Kontrollversuche zeigten, daB die Agglutination ausbleibt, wenn 
native Blutkorperchen anstutt der sensibilisierten verwendet werden. 
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2) Agglutination erfolgt nicht, wenn das Blut mit in- 
aktiviertera Pferdeserum behandelt worden ist (Tabelle III). 

Tabelle III. 

Agglutination von 1 ccm 5-proz. Meerschweinchen-Blutkorperchen- 
aufschwemmung, 1 Stunde bei 37° mit absteigenden Mengen von frischem 
oder inaktiviertem (55°) Pferdeserum digeriert, abzentrifugiert und mit 
0,85-proz. Kochsalzlosung gewaschen, dann mit 0,2 inaktiviertem Kaninchen- 
Antipferdeserum 1 Stunde bei Zimmertemperatur und 18 Stunden im Eis- 
schrank stehen gelassen. 


Frisches Pferdeserum 

Kaninchen-Antipferdeserum 

Agglutination 

0.1 

0,2 

stark 

0.075 

0,2 


0.O5 

0,2 

miiflig 

0.025 

0.2 

Spuren 

0,01 

0.2 

0 

0 

0,2 

0 

Inakt i viertes 
Pferdescrmu (55°) 

0.1 

0.2 

0 

0,075 

0,2 

0 

0,05 

0,2 

0 

0,025 

0.2 

0 

0.01 

0:2 

0 

0 

0,2 

0 


3) Die agglutinierende Substanz des prazipitierenden Ka- 
ninchenantipferdeserums kann unabhangig von der Herkunft 
des Antikorpers von Antigenantikorperkomplexen, die mit 
Pferdekomplement beladen sind, adsorbiert werden (Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

50 ccm Ochsenblutkorperchen-Aufschwemmung mit 0,5 ccm inakti¬ 
viertem Kaninchen-Ochsenambozeptorserum 1 Stunde bei 37° beladen, ab¬ 
zentrifugiert, gewaschen und mit 12 ccm frischem Pferdeserum 1 Stunde 
bei 37° behandelt, von neuem abzentrifugiert, gewaschen und der Boden- 
satz mit 2,5 ccm Kaninchen-Antipferdeserura (inaktiviert) und 10,0 ccm 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 37° digeriert und wieder ab¬ 
zentrifugiert. Die abzentrifugierte Flussigkeit entspricht dem AbgusseA. 

Derselbe Versuch, in dem die Ochsenblutkorperchen statt einer Be- 
ladung mit Kaninchen-Ochsenambozeptorserum nur mit den entsprechenden 
Mengen von normalem Kauinchenserum beladen wurden, wird wiederholt. 
Die abzentrifugierte Flussigkeit entspricht dem Abgusse B. 

1 ccm Ochsenblutkorperchen-Aufschwemmung mit 0,01 Kaninchen- 
Ochsenambozeptor sensibilisiert, abzentrifugiert, gewaschen, mil 0,3 frischem 
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Pferdeserum 1 Stunde bei37° digeriert, abzentrifugiert und gewaschen und 
mit steigenden Mengen von Kaninchen-Antipferdeserum, Abguss A, Abguss B 
1 Stunde bei 37° digeriert. 


Menge des Kaninchen- 
Antipferdeserums resp. der 
Abgusse A und B 

Agglutination 

Kan.-Antipferdeser. 

Abgufi A 

Abgufi B 

0.01 

0 

0 

0 

0,02 

Spuren 

0 

Spuren 

0,03 

maSig 

0 

mafiig 

0,06 

stark 

0 

stark 

0,08 


0 

»» 

0,12 


0 

9f 

0,16 

i) 

0 

ft 

0,2 

V 

0 

ft 

— 

0 

0 

0 


4) Die agglutinierende Substanz des Kaninchen-Antipferde- 
serums wird durch die mit Pferdeserum behandelten Meer- 
schweinchenblutk8rperchen nur dann gebunden, wenn die Be- 
handlung mit aktivem Pferdeserum und bei hOherer Temperatur 
erfolgt, nicht dagegen, wenn inaktives Pferdeserum oder niedrige 
Temperaturen dafiir zur Anwendung gelangen (Tabelle V). 

Tabelle V. 

I. 25 ccm Meerschweinchenblutkorperchen-Aufschwemmung (10-proz.) + 
8 ccm frisches Pferdeserum. 2 Stunden bei 0°, Zentnfugation und 
2maliges Waschen mit je 25 ccm Kochsalzlosung. Der Bodensatz wird 
mit 2 ccm Kaninchen-Antipferdeserum und 8 ccm Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt, 1 Stunde bei 37° digeriert und abzentrifugiert. Die 
abzentrifugierte Flussigkeit entspricht dem Abgusse A. 

II. Versuch wie oben, nur statt mit frischem Pferdeserum und bei 0° 
werden die Meerschweinchenblutkorperchen mit inaktiviertem (55°) 
Pferdeserum und bei 37° digeriert. Die abzentrifugierte Flussigkeit 
entspricht dem Abgusse B. 

III. Der Bodensatz von 25 ccm Meerschweinchenblutkorperchen-Aufschwem- 
mung (10-proz.) wird mit 2 ccm Antipferdeserum und 8 ccm Koch* 
salzlosung versetzt, bei 37° 1 Stunde digeriert und abzentrifugiert. 
Die abzentrifugierte Flussigkeit entspricht dem Abgusse C. 

IV. Der Bodensatz von 25 ccm Meerschweinchenblutkorperchen-Aufschwem- 
mung wird mit 8 ccm frischem Pferdeserum 1 Stunde bei 37° 
digeriert, abzentrifugiert, gewaschen, mit 2 ccm Kaninchen-Antipferde¬ 
serum und 8 ccm Kochsalzlosung versetzt. Nach 1 Stunde Digerierung 
bei 37 0 wird die Aufschwemmung abzentrifugiert. Die abzentrifugierte 
Fliissigkeit entspricht dem Abgusse D. 

1 ccm Meerschweinchenblutkorperchen (5-proz.) wird mit 0,16 frischem 
Pferdeserum versetzt, 1 Stunde bei 37° digeriert. Zentrifugieren, 
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Waschen, Aufschwemmen der Sedimente mit steigenden Mengen der 
Abgiisse A, B, C und D. 


Menge 
der Abgiisse 

Agglutination 

AbguB A 

AbguB B 

AbguS C 

Abgufi D 

0,002 

0 

0 

0 

0 

0,004 

Spuren 

Spuren 

Spuren 

0 

0,008 

miiliig 

mabig 

maflig 

0 

0,012 

stark 

stark 

miiftig 

0 

0,016 


stark 

stark 

0 

0,02 

?• 

»> 

ii 

0 

0,04 

ji 


ii 

0 

0.08 


>> 

91 

Spuren 

0.12 


yi 

yy 

schwach 

0,16 

i 

i 


'> 

miitiig 

0,20 

V 


*9 

mafiig 


Damit sind also in den Kaninchenpferdeimmun- 
sera Substanzen nachgewiesen, die eine spezi- 
fische Affinitat zum Pferdekompleraent besitzen. 
Diese Affinitat wird dargetan durch die Agglu- 
tinierungeinesbeliebigenhamolytischen Systems, 
in dem nur das Komplement vom Pferde herrflhrt. 
Eine solche Agglutination ist daher spezifisch 
fiir Pferdekomplement 

Die unvorhergesehenen Resultate dieser Beobachtungen 
mufiten, wie sclion gesagt, fiir die Nachprflfung des von 
Streng beschriebenen Phanomens eine erhebliche Schwierig- 
keit bedeuten. Bei alien Versuchen mit dem hamolytischen 
System „Meerschweinchenblutkorperchen-, Pferdenormalambo- 
zeptor-Pferdekomplement“ war namlich die ursprttngliche 
Agglutination des Antiserums entweder schon so stark, dafi 
der folgende Zusatz von Ochsenserum keine Veranderung 
mehr herbeifiihren konnte, oder die Agglutination wurde durch 
Ochsenserum zu dem in den Kontrollen wahrnehmbaren Grade 
verstiirkt. Selbst wenn eine an sich nur leicht oder gar 
nicht agglutinierende Dosis Antiserum oder nur die zur Kon- 
glutination erforderliche Minimaldosis Komplement genommen 
wurde, konnte das konglutinierende Vermogen des Ochsen- 
serums niemals durch die vorangehende Einwirkung des Anti¬ 
serums gegenuber den Kontrollen verandert werden (s. Ta- 
bellen VI und VII). 
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Tabelle VI. 

Der Versuch wird derart eingestellt, dafl die Meerschweinchenblut- 
korperchen mit einer rainimalen Menge von frischem Pferdeserum digeriert 
werden, so dafl nach Zusatz von Kaninchen-Antipferdeserum nur eine maflige 
oder keine Agglutination auftritt. 

1 cem Meerschweinchenblutkdrperchen (5-proz.) wird 1 Stunde bei 
37° mit abateigenden Mengen von frischem Pferdeserum digeriert. Die 
abzentrifugierten und gewaschenen Bodensatze werden mit 0,2 Kaninchen- 
Antipferdeserum 1 Stunde bei 37° digeriert, nochmals abzentrifugiert, ge- 
waschen und mit 0,1 normalera inaktiviertem Ochsenserum versetzt. Zur 
Kontrolle dienten Meerschweinchenblutkorperchen, die nach der Digerierung 
mit frischem Pferdeserum mit 0,2 normalen Kaninchenserums behandelt oder 
direkt mit normalem Ochsenserum versetzt wurden. 


Menge des 
frischcn 
Pferdeserurns 

Agglutination 

Kon¬ 

trolle 

Agglutination 

nach Behand- 
lung mit 0,2 
Kaninchen- 
Antipferde¬ 
serum 

nach Zusatz 
von 0,1 
Ochsenserum 

nach Behand- 
lung mit 0,2 
normalen 
Kaninchen¬ 
serums 

nach Zusatz 
von 0,1 
normalen 
Ochsen- 
serums 

nach 
direktem 
Zusatz von 
0,1 Ochsen¬ 
serum 

0,1 

r 

miiflig 

stark 


0 

stark 

stark 

O.Oo 

sohwach 

schwach 


0 

schwach 

schwach 

0 ,02.0 

Spureu 

Spuren 


0 

Spuren 

Spuren 

0,01 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 


Tabelle VII. 

Der Versuch wird so eingestellt, dafl die Meerschweinchen-Blut- 
korperchen (1 ccm von einer 5-proz. Aufschwemmung) mit einer konstanten 
Menge (0,3) von frischem Pferdeserum 1 Stunde bei 37° digeriert wurden. 
Nach Zentrifugierung und Waschung wurde mit absteigenden Mengen von 
Kaninchen-Antipferdeserum, die nur eine maflige oder keine Agglutination 
hervorrufen, 1 Stunde bei 37° nachbehandelt. Die Rohrchen werden wieder 
abzentrifugiert, die Bodensiitze gewaschen und mit 0,1 normalem inakti- 
vierten Ochsenserum versetzt. Zur Kontrolle dienen Meersehweinchen-Blut- 
korperchen, die nach Digerierung mit Pferdeserum statt mit Kaninchen- 
Antipferdeserum mit normalem Kaninchenserum behandelt wurden. 


Menge des Ka- 
ninchen-Anti- 
pferdeserums 
resp. des nor¬ 
malen Kanin¬ 
chenserums 

Agglutination 

Kon¬ 

trolle 

Agglutination 

nach Behand- 
lung mit 
Kaninchen- 
Antipferde¬ 
serum 

nach Zusatz 
von 0,1 
Ochsenserum 

nach Behand- 
lung mit nor¬ 
malem 
Kaninchen- 
serum 

nach Zusatz 
von 0,1 
Ochsenserum 

0,05 

miiflig 

stark 


0 

stark 

0.025 

Spuren 

»» 


0 

j? 

0.015 

0 

?? 


0 


0,01 

0 



0 
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Bei Verwendung des hSmolytischen Systems „Ochsenblut- 
kOrperchen - Ochsenkaninchenambozeptor- Pferdekomplement tt 
waren die Ergebnisse zwar nahezu die gleichen. Jedoch gelang 
es mit diesem System, wenn infolge relativ kleiner Mengen 
gebundenen Komplements selbst grbfiere Antiserumdosen allein 
our eine schwache Agglutination bewirkten, die sekund&re 
Konglutination durch Ochsenseruin im Sinne von Streng zu 
beeinflussen (s. Tabelle VIII). 

Tabelle VIII. 

1 ecm einer 5-proz. Ochsenblutkorperchenaufschwemmung wird mit 
0,01 Kaninchen-Ochsenambozeptorserum 1 Stunde bei 37 0 beladen, abzentri- 
fugiert und mit 02 frischen Pferdeserums 1 Stunde bei 37 0 digeriert (0,2 ccm 
Pferdeserum entspricht der minimalen Menge von Komplement, die nach 
Zusatz von Ochsenserom noch eine starke Agglutination zeigte). Die 
Rohrchen werden abzentrifugiert, die Bodensatze gewaschen und mit 
eteigenden Mengen von Kaninchenantipferdeserum 1 Stunde bei 37° be- 
handelt. Nach neuer Zentrifugierung und Wa8chung werden die Boden¬ 
satze mit 0,1 normalen inaktivierten Ochsenserums versetzt. Zur Kontrolle 
dienen Ochsenblutkorperchen, wie oben behandelt, nur statt mit Kaninchen- 
Antipferdeserum mit normalem Kaninchenserum. 


Menge des 
Kauinchen-Anti- 
pferdeserums 
reap. Kaninchen- 
normalserums 

Agglutination 

Kon¬ 

trolle 

Agglutination 

nach Be¬ 
handlung mit 
Kaninchen- 
antipferdeser. 

nach Zusatz 
von Ochsen¬ 
serum 

nach Be¬ 
handlung mit 
Kaninchen- 
normal serum 

nach Zusatz 
von 0,1 
Ochsenser. 

0,01 

Spuren 

stark 


0 

stark 

0.05 

schwach 

ii 


0 


0,1 

ma&ig 

ii 


0 

ii 

0,15 

11 

M 

miifiig 


0 

ii 

0,2 

11 


0 

i 

0.2.') 

11 

ii 


0 

ii 

0.3 

11 

V 


0 


0.35 

11 

11 


0 


0,4 

1 * 

11 


0 

ii 

0 

0 

stark 


0 

ii 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, habe ich also immerhin 
unter geeigneten Bedingungen eine Abschw&chung der durch 
inaktives Ochsenserum bedingten Konglutination nach vor- 
heriger Einwirkung von Antiserum beobachten konnen, und 
dieses Ergebnis gewinnt vielleicht insofern an Beweiskraft, als 
in meinen Versuchen die Behandlung mit Antiserum stets 
bereits an und fur sich eine mehr oder weniger starke Agglu¬ 
tination bewirkte. Andererseits ist mir die vollst&ndige Auf- 
hebung der Konglutination niemals gelungen, ein Befund, der 
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allerdings bei der Agglutinationskraft der von mir benntzten 
Antisera selbstverst&ndlich erscheinen muB. Nicht aggluti- 
nierende, aber die Konglutination hemmende Antisera habe 
ich nicht in Hflnden gehabt. 

Es wird sich nun zun&chst fragen, ob das von mir be- 
schriebene agglutinierende und das von Strong beobachtete, 
die Konglutination hemmende Prinzip der Antisera identisch 
sind. Wenn auch diese Frage vorlflufig schwerlich zu ent- 
scheiden ist, so dflrfte auf Grnnd des bisherigen Tatsachen- 
materials nichts dazu zwingen, eine Verschiedenheit zu sup- 
ponieren. Es handelt sich in beiden Fallen um Agentien, die 
mit dem an die ambozeptorbeladene Zelle verankerten Kom- 
plement reagieren. Diese Affinit&t dokumentiert sich einerseits 
in der Wirkung auf die mit Komplement beladenen Zellen, 
als deren Folgen bei S tr en g die Heramung gegeniiber der Kon¬ 
glutination, bei mir die Agglutination zu betrachten sind, 
andererseits in der Absorbierbarkeit des wirksamen Prinzips 
durch Vermittelung des an ambozeptorbeladene Blutkorperchen 
gefesselten Komplementes, die von Streng fflr den die Kon¬ 
glutination hemmenden Stoff, von mir fflr das agglutinierende 
Prinzip bewiesen ist. Uebereinstimmend kann man also von 
antikomplementflr gerichteten Faktoren sprechen. 

Es dflrfte aber nicht ohne weiteres die SchluBfolgerung 
berechtigt sein, Antikomplemente im eigentlichen Sinne als 
Trflger der Wirkungen zu supponieren, d. h. Antikorper an- 
zunehmen, welche von den bekannten, die Prflzipitation und 
Komplementbindung vermittelnden different sind. Wenigstens 
mflchte ich die von mir beschriebenen, die Agglutination be- 
wirkenden Komponenten des Antiserums mit denjenigen in 
Parallele stellen, welche, wie ich es frflher gezeigt habe, die 
Agglutination der ambozeptorbeladenen Zellen bedingen. Wenn 
dem aber so ist, so folgt daraus — und dies dflrfte als das 
wichtigste Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen zu be¬ 
trachten sein —, daB ebenso, wie dies fflr den Ambozeptor 
angenommen wurde, auch die die Komplementwirkung be- 
dingenden Stoffe besondere Gruppen besitzen, welche fflr die 
Tierart, von welcher sie stammen, charakteristisch sind. Nach 
dieser Auffassung kommt also den Komplementen ebenso wie 
den Ambozeptoren Antigencharakter zu, und ihre haptophoren 
Gruppen, welche als Antigene fungieren, sind mit denjenigen 
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identisch, welche im Serum fur die Auslosung pr&zipitierender 
und der die Komplementbindung vermittelnden Antikbrper ver- 
antwortlich sind. In guter Uebereinstiramung hiermit stehen Ver- 
suche, in denen ich nachweisen konnte, daB die agglutinierende 
Wirkung von Kaninchen-Antipferdeserum auf Meerschweinchen- 
blutkbrperchen, die mit aktivem Pferdeserum vorbehandelt 
sind, durch relativ geringe Mengen von Pferdeserum (aktiv 
oder inaktiv) herabgesetzt oder aufgehoben werden kann. 

Spricht man aber dem Pferdekomplement Antigennatur 
im Sinne der allgemeinen Artspezifit&t zu, so verliert eine 
fftr die Untersuchungen Strengs wichtige Voraussetzung 
ihre Begrflndung. Streng glaubte n&mlich durch die Ver- 
ankerung an die ambozeptorbeladenen Blutkorperchen das 
Komplement von den prazipitablen Substanzen des Serums 
trennen zu kbnnen. Nach den obigen Ausfiihrungen dtirfte 
aber nichts hinderlich sein, auch dem Komplement den Charakter 
als Pr&zipitinogen zuzusprechen, und es wiirden dann die von 
Streng als „Antikomplemente u beschriebenen Antikdrper mit 
den AntieiweiB-AntikQrpern identifiziert werden kbnnen. Die 
Frage, ob echte Antikomplemente im eigentliclien Sinne 
existieren, d. h. ob besondere AntikSrper im Antiserum vor- 
handen sind, welche nur mit dem Komplement reagieren, 
kann daher meines Erachtens auch durch die Untersuchungen 
Strengs noch nicht absolut im bejahenden Sinne entschieden 
erachtet werden. Wenn auch Streng einen Versuch mit- 
teilt, aus dem er nach dem Ergebnis der Absorption des Anti¬ 
serums durch komplementbeladene BlutkSrperchen auf eine 
elektive Entfernung einer nur gegen das Komplement ge- 
richteten Antikorperquote schliefit, so diirften weitere Unter¬ 
suchungen unter Beriicksichtigung der hier in Betracht kom- 
menden quantitativen Verhaltnisse wiinschenswert erscheinen. 
Da die vorliegenden Untersuchungen aus auBeren Grtinden 
vorlSufig nicht fortgesetzt werden konnten, so war ich bisher 
leider nicht in der Lage, die Analyse auf diese und eine Reihe 
anderer sich ergebender Fragen auszudehnen. Wenn ich daher 
auch die Frage nach der Natur derjenigen Stoffe, welche die 
von Streng beschriebene Antikorperwirkung bedingen, offen 
lassen muB und die Auffassung derselben als Antikomplemente 
durchaus nicht bestreiten mochte, so scheint mir jedenfalls 
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die Funktion des Komplementes als Eiweifiantigen zu weiteren 
kritisch-analytischen Studien in dieser Richtung AnlaB zu 
geben. Der Mechanismus, durch welchen die Antikorper die 
durch Ochsenserum auszuldsende Konglutination verhindern, 
dflrfte in jedem Falle vorlSufig ungeklfirt bleiben. Denn auch 
von Streng wird ja wohl mit Recht fOr die von ihm als 
„Antikomplemente u angesprochenen Antikdrper angenommen, 
daB sie von den mit Komplement beladenen Zellen absorbiert 
werden, aber nicht, daB sie das Komplement von den ambo- 
zeptorbeladenen BlutkOrperchen wieder trennen. Auf welche 
Weise aber dann die Wirkung des die Konglutination be- 
dingenden Ochsenserums vereitelt wird, darflber ist wohl eine 
bestimmte Vorstellung vorlfiufig nicht prSzisierbar. 

Zusammenfassung. 

Mit Pferdekomplement behandelte ambozeptorbeladene 
Blutzellen konnen durch Kaninchenantipferdeserum agglutiniert 
werden. Diese Agglutination beruht auf einer spezifischen 
Affinitat zwischen Komplement und den im Antiserum vor- 
handenen StofTen. Es wird daher angenommen, daB dem 
Komplement Antigennatur zukommt im Sinne der allgemeinen 
Artspezifitat. Die Mdglichkeit wird diskutiert, daB auch die 
von Streng beschriebenen, die Konglutination verhindernden 
Antikbrper gegen die gleiche haptophore Gruppe des Komple¬ 
mentes gerichtet sein kdnnten. In diesem Falle wflrden sie 
nicht als besondere „Antikomplemente tt zu bezeichnen sein. 


Nachdruck verboten . 

[Ans den klinischen Fortbildungsinstituten in Mailand. Klinik 
ftir Gewerbekrankheiten (Voreteher: Prof. L. Devoto).] 

Ueber die Antikdrper des Komplements. 

Von Dr. F. Perussia, Assistant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Mai 1911.) 

Grundlegende Untersuchungen von Bordet, Ehrlich 
nnd Morgenroth haben dargetan, dafi die Injektion eines Tieres 
einer Species A mit einem Serum einer Species B dem Serum des 

Zetftschr. t ImmunltMUfortchanf. Orif. Bd. XI. 19 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



288 


F. Perussia, 


ersteren die FShigkeit erteilt, das Komplement des zweiten zu 
inaktivieren. Diese Fahigkeit ist auf das Vorhandensein eines 
komplementspezifischen Antikorpers fiir das Tier B in dem 
Immunserum A, also auf ein wahres Antikomplement bezogen 
worden. 

Aber bei der Versuchsanordnung der oben genannten Autoren ge- 
langten ein Priizipitinogen und ein prazipitierendes Serum zu wechsel- 
seitiger Wirkung. Nun haben Gengou, Gay und Moreschi gezeigt, 
dafi unter diesen Bedingungen immer eine Entziehung oder Ablenkung 
des Komplements zustande kommt, nicht nur, wenn dieses dem als Antigen 
verwendeten Serum, sondem auch wenn es dem Serum irgendeiner anderen 
Tierspecies angehort. Da folglich eine Spezifitiit dieser mit dem Kom¬ 
plement reagierenden Substanzen in den prazipitierenden Seren nicht be- 
steht, hat Moreschi mit vollem Becht das Vorkommen wahrer Anti- 
komplemente bezweifelt oder vielmehr die Moglichkeit einer Unterscheidung 
der an tikom piemen taren Funktion sensu strictiori von der Komplement- 
ablenkung im Sinne von Bordet und Gengou bestritten. Immerhin 
ist Moreschi der Beweis des absoluten Fehlens antikomplementiir 
wirkender Substanzen nicht gelungen, wie es auch niemandem gegliickt 
war, ihr Vorkommen unabhiingig von Reaktionen zwischen Prazipitinogen 
und prazipitierendem Serum nachzuweisen, in dem eine antikomplementiire 
Wirkung schon an und fur sich auf das bekannte Phanomen der Kom- 
plementbindung bezogen werden konnte. Streng, der das Studium der 
Frage wieder aufgenommen hat, hat, um sich vor dieser Fehlerquelle zu 
schiitzen, von dem Prazipitinogen-Priizipitinserumkomplex abgesehen. Unter 
Verwendung der Eigen tiimlichkeit des Pferdekomplements, sich an ein 
hamolytisches System binden zu konnen, ohne Hiimolyse zu bewirken, 
und auf Grund der Moglichkeit, die erfolgte Fixierung in diesem Falle 
durch das Eintreten der Agglutinierung nach Zusatz von inaktiviertem 
Ochsenserum darzutun (Bordet und Gay), wollte Streng prazipitierendes 
Kaninchen-Pferdeserum auf ein hamolytisches System wirken lassen, in 
dem allein das Komplement vom Pferde stammte. Wenn im prazipitierenden 
Serum Antikomplemente existierten, so mufiten diese das Pferdekomplement 
neutralisieren, und dann muBte bei dem spiiteren Zusatz von Ochsenserum 
zu diesem hamolytisehen System die Agglutination der roten Blutkorper- 
chen ausbleiben. Die Strengschen Erwiigungen sind durch die Resultate 
der von ihm mit dieser Technik angestellten Versuche bestatigt worden. 
Noch mehr, es ist Streng auch gelungen, nachzuweisen, dafi die pra¬ 
zipitierenden Kaninchen-Pferdeseren ihre antikomplementaren Eigenschaften 
einbuBten, wenn man sie in Berlihrung mit einem hiimolytischen System 
gelassen hatte, das Pferdekomplement aufgenommen hatte. Streng ge- 
langte daher zu dem Ergebnis, dafi wenigstens fiir das Pferdekomplement 
ein wahres Antikomplement existiert, und da6 das fixierte Komplement 
von diesem Antikomplement neutralisiert werden kann, auf welches — 
wenigstens teilweise — die antikomplementiire Wirkung des prazipitierenden 
Kaninchen-Pferdeserums bezogen werden muB. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Antikdrper des Komplements. 


289 


Moreschi hat dann mit der StrengBchen Technik die Antikom¬ 
plemente weiter untersucht. Bei der Priifung der von Streng erwiesenen 
Tatsache ist er aber auf unerwartete technische Schwierigkeiten gestofien. 
Liefl er namlich ein prazipitierendes Kaninchen-Pferdeserum auf ein hamo- 
lytisches, mit Pferdekomplement beladenes System einwirken, so erhielt er 
schon ohne weiteres Agglutination, unabhangig von einem spateren Zusatz 
von Ochsen serum. Es war ihm daher nur selten und nur bis zu einem 
gewissen Grade moglich, die Agglutinationshemmung zu beobachten, die 
das Kaninchen-Pferdeantiserum durch Neutralisierung des Komplements 
mittels seiner Antikomplemente hatte bewirken miissen. Da die Aggluti¬ 
nation auf Zusatz eines Kaninchen-Pferdeimmunserums zum hamolytischen 
System nur eintritt, wenn das gebundene Komplement vom Pferde staramt, 
und ganz unabhangig ist von der Herkunft des Ambozeptors, auch fehlt, 
wenn das Immunserum vorher von einem mit Pferdekomplement be- 
ladenen Antigenantikorperkomplex elektiv adsorbiert worden ist, so schliefit 
Moreschi, dafi in den Kaninchen-Pferdeimmunseren Substanzen existieren, 
die eine spezifische Affinitat zum Pferdekomplement besitzen, sowie daU 
diese Affinitat sich in der Agglutinierung eines beliebigen hamolytischen 
Systems offenbart, in dem nur Pferdekomplement enthalten sein mufl. 
Diese Agglutination bildet daher ein spezifisches Erkennungsmittel fiir 
Pferdekomplement. Moreschi diskutiert dabei die Moglichkeit, daB das 
Komplement antigene Gruppen besitzt, welche den allgemein-artspezifischen 
Antigenen des Serums entsprechen, und es ware in diesem Falle nicht er- 
forderlich, die von ihm beschriebenen agglutinierenden, sowie die von 
Streng analysierten, die Konglutination hemmenden Stoffe von den 
prazipitierenden, resp. die Komplementbindung vermittelnden Antikorpern 
als besondere „Antikomplemente“ zu differenzieren. 

Die antigene Funktion des Komplements kann nun auch, 
wie die folgende Mitteilung zeigt, durch Immunisierungs- 
versuche nachgewiesen werden. 

Die Kaninchen-Pferdeimmunseren, die man bisher beim 
Studium der Antikomplemente verwendet hat, waren immer 
durch Behandlung von Kaninchen mit Normalpferdeserum 
dargestellt worden. Auf Anraten und unter Anleitung von 
Herrn Prof.Moreschi habe ich nun eine Reihe von Versuchen 
zu dem Zweck angestellt, zu priifen, ob das Auftreten von 
antikomplementfiren Substanzen in den Kaninchen-Pferdeseren 
an die Antigenwirkung des Komplements gebunden ist, d. h. 
also, ob durch Behandlung der Tiere mit einem beliebigen 
hamolytischen System, in dem nur das Komplement vom 
Pferde stammte, mit Pferdekomplement reagierende Substanzen 
zu erhalten sind. 

19 * 
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Folgende Technik wurde verwendet: Ein Antigenantikdrper- 
komplex, bestehend aus Ochsen- oder Hammelblutkdrperchen, 
die mit den betreflFenden Ambozeptoren sensibilisiert waren, 
wurde mit frischem Pferdeserum digeriert, das vorher bei ver- 
schiedenen Temperaturen (0° — Zimmertemperatur — 37°) 
von Hammel- oder Ochsenblutkdrperchen adsorbiert war, wo- 
durch es nach Moglichkeit seiner Normalambozeptoren gegen 
die betreflFenden Blutkorperchen beraubt worden war. Blut¬ 
korperchen von Ochs und Hammel wurden deshalb verwendet, 
weil bekanntlich die Normalambozeptoren gegen diese im 
Pferdeserum ziemlich sp&rlich sind. 

Es ergab sich so ein hamolytisches System, in dem aus- 
schlieBlich das Komplement vom Pferd stammte. Von der 
erfolgten Bindung des Komplements* an die sensibilisierten 
Blutkdrperchen flberzeugten wir uns durch den Eintritt der 
Agglutination nach Zusatz von inaktiviertem Ochsenserum. 
Bei der Herstellung dieses Systems sowie der Kontrollen 
wurde grdBte Sorgfalt auf das jeweilige Auswaschen der Blut¬ 
korperchen verwendet, um das Anhaften von Pferdeserum- 
spuren zu vermeiden. 

Das System wurde einer Anzahl Kaninchen intravenos 
injiziert. Nach 10 Tagen wurde diesen das Serum entnommen. 
Andere Kaninchen wurden mit dem System zweimal sensibilisiert. 

So erhielt ich 12 Kaninchen-Pferdekomplementimmunsera, 
in denen alien mit Pferdekomplement spezifisch reagierende 
Substanzen nachweisbar waren. LieB man sie namlich mit 
einem hamolytischen System aus sensibilisierten und mit 
Pferdekomplement beladenen Ochsen- oder Hammelblutkdrper- 
chen digerieren, so war immer die Agglutination der be¬ 
treflFenden Blutkorperchen in derselben Weise zu beobachten, 
,wie sie Moreschi bei Verwendung von Kaninchenimmun- 
serum nach Injektion von frischem Pferdeserum erhalten hatte 
(Tabelle I). 

Die Agglutination blieb aus, wenn nicht sensibilisierte 
Blutkorperchen mit frischem Pferdeserum in Beriihrung kamen 
(Tabelle II); desgleichen wenn bei Benutzung von sensibili¬ 
sierten Blutkdrperchen und Pferdeambozeptor das Pferdeserum 
bei 56° inaktiviert war (Tabelle III); schlieBlich auch, wenn 
das Kaninchen - Pferdekomplementserum vorher von einem 
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Tabelle I. 

Agglutination mit dem Serum des Kaninchens No. 189, das behandelt 
war mit Ochsenblutkdrperchen nach Sensibilisierung mit Kaninchen-Ochsen- 
ambozeptor und Digestion mit frischem, vorher von Ochsenblutkorperchen 
adsorbiertem Pferdeserum. 


Hammelblut- 

korperchen 

5-proz. 

Kaninchen- 

Hammel- 

immunserum 

Frisches 

Pferdeserum 

Kaninchen- 

serum 

No. 189 

Besultat der 
Agglutination 

1 ccm 

0,005 

0,3 

0.005 

Spur 

i 

0,005 

0,3 

0,0075 

schwach 

1 „ 

0,005 

0,3 

0,01 

sparlich 

i 

0,005 

0,3 

0,025 

deutlich 

i „ 

0,005 

0,3 

0.05 

stark 

i » 

0,005 

0,3 

0,075 

n 

i „ 

0,005 

0,3 

0,1 

jy 

i „ 

0,005 

0,3 

0.2 

Normal- 

kaninchenserum 

sehr stark 

n 

1 » 

0,005 

0,3 

0,2 

u 

1 Std. bei 37 0 

1 Std. bei 37 0 
zentrifugiert 

1 Std. bei 37° 



Antigen-AntikSrperkomplex mit Pferdekomplement adsorbiert 
worden war, ohne Rttcksicht auf die Herkunft des Antikorpers 
(Tabelle IV). 

Normale Kaninchensera bewirkten niemals Agglutination 
in dem h&molytischen Pferdekomplementsystem. 


Tabelle II. 


Ochsenblut¬ 
korperchen 5-proz. 

1 Frisches 

1 Pferdeserum 

Serum des | Resultat der 

Kaninchens No. 189 Agglutination 

1 ccm 

0,3 

0,01 

0 

i „ 

0,3 

0,05 

0 

i „ 

0.3 

0,1 

0 

i 

0,3 

0,15 

minimal 

i „ 

0,3 

— 

0 

1 Stunde bei 37°. Zentrifuge 

1 Stunde bei 37° 



Tabelle III. 


Meerschweinchen- 
blutkorperch. 5-proz. 

Pferdeserum 
inaktiviert bei 56° 

Serum des 
Kaninchens No. 189 

Resultat der 
Agglutination 

1 ccm 

0,3 

0.01 

0 

i „ 

0,3 

0.05 

0 

i „ 

0,3 

0,1 

0 

i „ 

0,3 

0,15 

0 

i » 

0,3 

— 

0 

1 Stunde bei 3 

7°. Zentrifuge 

1 Stunde bei 37° 
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TabeUe IV. 

Technik: 10 ccm Hammelblutkorperchen, die mit Kaninchen- 
Hammelambozeptor sensibilisiert und bei 38° mit 60 ccm frischem, mit 
150 ccm Kochsalzlosung verdiinntem Pferdeserum digeriert waren, warden 
sorgfaltig gewaschen und 2 Stunden bei 87 4 mit 0,5 ccm Pferdekomplement- 
KaninchenserumB 189 + 4,5 ccm Kochsalzlbsung in Beriihrung gebracht. 
Zentrifugiert. Das Zentrifugat heiBt A. 

Dieselbe Operation wird wiederholt, das frische Pferdeserum aber 
durch bei 56° inaktiviertes ersetzt. Das zweite Zentrifugat heifit B. 

Dasselbe wird nochmals wiederholt mit inaktiviertem Pferdeserum, aber 
unter Verwendung nicht sensibilisierter Hammelblutkorperchen. Diea 
letzte Zentrifugat heifit C. 


Hammelblut¬ 

korperchen 

5-proz. 

Kaninchen- 

Hammel- 

immunserum 

Frisches 

Pferdeserum 

Zentrifugat A 

Besultat der 
Agglutination 

1 ccm 

0,005 

0,3 

0,25 

0 

i ,, 

0,005 

0,3 

0,5 

minimal 

i . 

0,005 

0,3 

1,0 


i „ 

0,005 

0,3 

2,0 

a 

1 ccm 

0.005 

0,3 

Zentrifugat B 

0,25 

schwach 

i „ 

0,005 

0,3 

o’s 

deutlich 

i „ 

0,005 

0,3 

1,0 

stark 

i » 

0,005 

0,3 

2,0 

sehr stark 

1 ccm 

0,005 

0,3 

Zentrifugat C 
0,25 

schwach 

1 

0,005 

0,3 

0,5 

deutlich 

1 » 

0,005 

0,3 

1,0 

stark 

1 „ 

0,005 

0,3 

2,0 

sehr stark 

1 „ 

0,005 

0,3 


0 

1 ccm 

0,005 

0,3 

Kan.-Ser. 189 
0,1 

stark 

1 Stunde bei 37° 

1 Std. bei 37 0 
Zentrifuge 

1 8td. bei 37 0 



Es ist damit in den Immunseren von Kanin- 
chen, die mit einem beliebigen h&moly tischen 
System vorbehandelt sind, in dem nur das Korn- 
plement vom Pferde stammt, das Vorkommen 
von Substanzen erwiesen, die mit dem Pferde- 
komplement reagieren. Diese Substanzen sind 
mit hochster Wahrscheinlichkeit dieselben, die 
Moreschi in den Kaninchen-Pferdeimmunseren 
nachgewiesen hat. Esist also eine antigene Funk- 
tion des Pferdekomplements bewiesen. 
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Als Kontrollversuche wurden folgende angestellt: Eine Serie Kanin- 
chen wurde behandelt mit einem System aus Ochsen- oder Hammelblut- 
korperchen, die bei 37 # mit inaktiviertem Pferdeserum digeriert waren, so 
daB die Blutkbrperchen hochstens geringe Meogen Normalambozeptoren 
dieses Serums gebunden haben konnten (Tabelle V). 

Eine zweite Kaninchenserie wurde mit sensibilisierten und mit einem 
Pferdeserum digerierten OchsenblutkSrperchen injiziert, nachdem das Serum 
von Ochsenblutkorperchen adsorbiert und dann inaktiviert war. Dieses 
System konnte keine Pferdeambozeptoren enthalten und infolge der In- 
aktivierung konnte auch kein Komplement fixiert sein (Tabelle VI). 

Die Seren dieser beiden letzten Kauinchenserien wurden 
zur Reaktion mit einem h&molytischen System gebracht, das 
Pferdekomplement addiert hatte. Eine Agglutination blieb 
vollkommen aus. 

Dasselbe ergab sich bei Seren von Kaninchen, die aus- 
schliefilich mit gewaschenen Ochsenblutkorperchen behandelt 
waren. 

Tabelle V. 


Tecbnik: Kaninchen 86 wird behandelt mit Ochsenblutkorperchen, 
die bei 37° mit inaktiviertem (56°) Pferdeserum digeriert sind. 


Ochsenblut¬ 

korperchen 

5-proz. 

Kaninchen- 

Ochsen- 

imraunserum 

Frisches 

Pferdeserum 

Kaninchen- 
serum 86 

Resultat der 
Agglutination 

1 ccm 

0,01 

0,3 

0,01 

0 

i „ 

0,01 

0,3 

0.3 

0,05 

0 

i „ 

0,01 

0,1 

0 

i „ 

0,01 

0,3 

0,15 

0 

i „ 

0,01 

0,3 

— 

0 

1 Stunde bei 37° 

1 Std. bei 37° 
Zentrifuge 

1 Std.laei37 u 



Tabelle VI. 


Technik: Kaninchen 366 wurde behandelt mit sensibilisierten und 
mit einem Pferdeserum digerierten Ochsenblutkorperchen, das vorher von 
Ochsenblutkorperchen adsorbiert und dann inaktiviert war. 


Ochsenblut- 

k6q>erchen 

5-proz. 

Kaninchen- 
Ochsen- 
immun serum 

Frisches 

Pferdeserum 

Kaninchen- 
serum 366 

Resultat der 
Agglutination 

1 ccm 

0,001 

0,3 

0,01 

0 

1 V 

0,001 

0,3 

0,05 

0 

1 „ 

0,001 

0.3 

0,1 

0 

1 „ 

0,001 

0,3 

0,15 

0 

1 „ 

0,001 

0,3 

— 

0 

1 Stunde bei 37° 

1 Std. bei 37° 
Zentrifuge 

1 Std.T)ei 37 0 
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294 F. Perussi a, Ueber die Antikorper des Komplements. 

Die hier mitgeteilten Yersuche stellen also eine Erg§nzung 
zu den von Moreschi erhobenen Befunden dar, indem sie 
zeigen, dafi die antigene Funktion des Pferdekomplements 
auch anf immunisatorischem Wege nachgewiesen werden kann. 
Wenn man daher die hier behandelten Antikdrper als Auti- 
komplemente im weiteren Sinne bezeichnen kann, so bleibt 
doch auch weiterhin die Frage offen, ob es sich hier um be- 
sondere Antikorper handelt, oder ob nicht vielmehr die er- 
zeugten Antikdrper mit den die Precipitation und Komplement- 
bindung vermittelnden identisch sind. Die Prflfung der nach 
meiner Methode erzeugten Antisera auf pr&zipitierende und 
komplementbindende Wirkung wird hierflber vielleicht weiteren 
AufschluB geben konnen. 

Zusammenfassung. 

Durch Injektion von Tieren mit hamolytischen System,, 
das Pferdekomplement gebunden hat, w&hrend sowohl Blut- 
korperchen als Antikorper von anderen Tierarten herrtihren, 
erhalt man Antistolfe, die mit dem Pferdekomplement reagieren* 
Ihr Auftreten ist an die Antigenfunktion des Pferdekomple¬ 
ments geknttpft. 
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[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Budapest.] 

Znr Frage der Fermentnatar der Komplementc. 

Von L. v. Liebermann und B. y. Fenyvessy. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. Juni 1911.) 

Es wird bekanntlich in der Literatur vielfach die Ansicht 
vertreten, daB die Komplemente Fermente seien. 

Selbstverstandlich ist diese Frage strenge auseinander- 
zuhalten von der anderen, die sich auf die Natur, auf die 
chemische Bescbaffenheit der Komplemente bezieht, denn wenn 
die Fermente als Katalysatoren definiert werden, deren Wir- 
kung sich in der Beeinflussung von Reaktionsgeschwindigkeiten 
auBert, so konnen ja die mannigfaltigsten Stoffe bekannter 
oder noch nicht bekannter chemischer Zusammensetzung bei 
gewissen Reaktionen als Katalysatoren fungieren. 

Gleichwie also Starke ebenso durch das Ferment Diastase 
wie durch eine Mineralsaure, einen organischen Katalysator, 
in Zucker verwandelt werden kann, konnte ja auch das Kom- 
plement eine Hamolyse oder Bakteriolyse herbeifflhren, un- 
abhangig davon, ob wir es fflr einen Kflrper unbekannter 
Zusammensetzung oder aber, wie wir es tun, fflr einen Komplex 
chemisch definierbarer Stoffe halten, in dem seifenartige Ver- 
bindungen eine ausschlaggebende Rolle spielen. 

Jedenfalls mtissen aber, bevor man von einer katalytischen 
(fermentativen) Wirkung sprechen kann, gewisse Bedingungen 
erfiillt werden. 

Man muB erstens eine Vorstellung von der chemischen 
Reaktion haben, deren Geschwindigkeit durch den Katalysator 
beeinfluBt werden soil; oder man muB, wenn man schon auf 
eine solche Vorstellung verzichtet, zumindest nachweisen, daB 
die Wirkung dessen, was man fflr ein Ferment halt, tatsachlich 
der Definition entspricht. 

Was die erstere Bedingung betrifft, so muB darauf hin- 
gewiesen werden, daB keiner jener Autoren, die neuerdings 
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fur die Fermentbypothese eintreten, eine bestimmte Ansicht 
fiber den chemischen ProzeB der HSmolyse ausgesprochen 
hat, daB also das Wort Fermentwirkung tats&chlich nur ein 
Wort ohne bestimmten Inhalt geblieben ist. 

Wie es mit der oben erwahnten zweiten Bedingung steht, 
soli aber in folgendem an der Hand der Arbeiten von Kiss 1 ), 
Liefmann und Cohn 2 ), Bail und Suzuki 3 4 ), Scheller 1 ) 
und Rusznydk 5 ) untersucht werden. 

Von einer ausfiihrlichen Wiedergabe der zitierten Arbeiten 
glauben wir absehen zu dilrfen, einerseits weil sie den Lesern 
dieser Zeitschrift als bekannt vorausgesetzt werden konnen, 
andererseits weil unsere Einwande groBtenteils nicht den mit- 
geteilten Befunden, sondern den aus ihnen gezogenen Schlfissen 
gelten werden. 

Ueberblicken wir die von den genannten Autoren mit- 
geteilten Versuche, so lassen sich die wichtigsten Grilnde, die 
fiir die Fermeutnatur der Komplemente bezw. gegen die 
Annahme einer nach Art der gewohnlichen chemischen Re- 
aktionen wirkenden Substanz sprechen sollen, nach vier Ge- 
sichtspunkten zusammenfassen, die wir nun einzeln besprechen 
wollen. 

1) Ambozeptor und Komplement beteiligen sich an der 
HSmolyse nicht nach bestimmten konstanten stochiometrischen 
Verhfiltnissen, sondern sie konnen bis zu einem bestimmten 
Grade wechselseitig fiireinander eintreten. Erhbhung der 
Ambozeptordosis setzt den Komplementbedarf herab und 
umgekehrt. 

Es bedarf wohl keiner ausfiihrlichen Besprechung, daB 
diese Beobachtung zun&chst nichts enth&lt, was mit der Wir- 
kung eines Katalysators irgendetwas zu tun h&tte. Nur die 
scheinbar paradoxe Erscheinung, daB zwei als wesentlich ver- 
schieden angenommene Korper sich substituieren konnen. 


1) J. Kiss, diese Zeitschr., Bd. 3, Heft 6. 

2) Liefmann und Cohn, diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 6, und Bd. 8, 
Heft 1. 

3) Bail und Suzuki, diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 5/6, und Bd. 9, 
Heft 1. 

4) Scheller, CentralbL f. Bakt., Bd. 56, Heft 2. 

5) Rusznyak, diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 4. 
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d. h. daB bei groBerer Menge des einen, eine geringere 
Menge des anderen genflgt, um den gleichen Effekt hervor- 
zurufen, bedarf einer Erkl&rung, die aber unseres Erachtens 
nicht schwer zu linden ist, wenn man annimmt, daB das 
eigentliche HSmolysin eine reversible Verbindung zwischen 
Ambozeptor und Komplement darstellt. Aber auch dann, 
wenn wir nicht eine solche Verbindung (im Sinne von 
Arrhenius) annehmen, sondern die oft erw&hnte Analogic 
mit einem F&rbeprozefi heranziehen (Bordet), lassen sich, 
wie leicht einzusehen, ahnliche Beziehungen zwischen der 
Konzentration der Beize und des Farbstoffes denken. 

2) Fur die Geschwindigkeit der H&molyse ist — bei sonst 
gleichen Bedingungen (gleiche Blut- und Ambozeptormengen) 
— nicht die absolute Menge, sondern die Konzentration des 
komplettierenden Serums maBgebend. Die Wirksamkeit einer 
gegebenen Komplementmenge nimmt mit der Verdflnnung (er- 
hohtes Gesamtvolum) ab. Andererseits bleibt die Wirkung die 
gleiche, wenn man das Komplement vermehrt, ohne dessen 
Konzentration zu an der n (also auch unter Erhdhung des Ge- 
samtvolums). (Kiss, Liefmann und Cohn, Scheller.) 

Auch ftir diese Erscheinungen gelten die schon vorher 
bei No. 1 erwahnten Ueberlegungen, d. h. die Konzentration 
des Komplementes muB eine ausschlaggebende Rolle spielen, 
genau in dem durch die Versuche festgestellten Sinne. Es sei 
noch daran erinnert, daB auch dann eine solche GesetzmaBigkeit 
zu beobachten sein wird, wenn man die Hamolyse als eine in 
einem zweiphasigen System ablaufende Reaktion betrachtet, 
in welchem das in Ldsung befindliche Komplement an die 
feste Phase (Blutkdrperchen-Ambozeptor) zunachst durch Ad¬ 
sorption gebunden wird (wofiir ja vieles spricht), da ja, wie 
wir wissen, das Adsorbens aus konzentrierten Ldsungen mehr, 
aus verdilnnteren weniger, aus gleich konzentrierten Ldsungen 
aber immer dieselbe Menge des Adsorbendum bindet. Fflr 
verschieden konzentrierte Komplementldsungen wird also wohl 
auch die Formel von Freundlich gelten: 



m 

die besagt, daB die von der Einheit der Masse m des Ad- 

20 * 
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sorbens adsorbierte Menge x proportional ist der Konzentration 
des Adsorbendum, erhoben auf irgendeine gebrochene Potenz. 

3) Das Komplement soli bei der H&molyse nicht ver- 
braucht werden (Kiss, Lief m ann und Cohn, Bail und 
Suzuki). 

Diesem Argument w&re eine weit hdhere Bedeutung bei- 
zumessen, wenn nSmlich einwandsfreie Beweise dafQr erbracht 
worden w&ren: erstens, daB das Komplement bei geeigneter 
Konzentration praktisch unbegrenzte Wirkungen entfalten 
kann, d. h. derartig grofte Blutmengen aufzulosen imstande 
ist, daft die Annahme, daft die wirksame Substanz sich mit 
ihrem Substrat nach Art gewohnlicher chemischer Reaktionen 
verbindet, unwahrscheinlich ware; zweitens daft, soweit das 
Komplement w&hrend, vor oder nach der H&molyse auf- 
gebraucht wird, dies auschlieftlich Nebenreaktionen (Bindung 
durch die Blutkdrperchenstromata etc.), nicht aber der eigent- 
lichen hSmolytischen Reaktion zugeschrieben werden muft. 

Die wichtigeren Versuche, welche die genannten Autoren 
zu diesen Schliissen fiihrten, sind folgende: 

a) Es wird die eben nicht mehr komplett ldsende 
Menge des komplementliefernden Serums fiir 1 ccm einer 
5-proz. sensibilisierten Blutkdrperchenemulsion ermittelt und 
diese Komplementmenge anstatt mit einer 5-proz., mit einer 
10-, 20- etc. prozentigen, jedoch in demselben Verhaltnis sen¬ 
sibilisierten Emulsion versetzt. — Es zeigte sich nun, daft die 
Hamolyse urn so starker war, je mehr Blutkorperchen dem 
Komplement zugesetzt wurden, so daft jene Komplementmenge, 
die nicht einmal eine „Einheit tt der BlutkSrperchen komplett 
aufzulosen imstande war, bei einem Ueberschuft derselben 
mehrere Einheiten hamolysieren konnte. (Zur kompletten 
Htimolyse kam es auch diesmal nicht.) 

b) Derselbe Versuch wurde mit der eben komplett lbsenden 
Komplementdosis ausgefuhrt, der dann wieder mehrere Blut- 
einheiten auf einmal zugesetzt wurden. — Die Einheit des 
Komplementes geniigte bei dieser Versuchsanordnung zur 
vollstandigen Hamolyse von mehreren Bluteinheiten. 

c) Es wurden sogenannte Verbrauchsversuche ausgefuhrt, 
wobei der durch eine bestimmte Komplementmenge hamo- 
lysierten Fltissigkeit so viele weitere sensibilisierte Blut- 
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portionen zugesetzt wurden, als vollstfindig aufgelbst werden 
konnten. — Es wurde auf diese Weise festgestellt, daB bei der 
H&molyse die Komplementeinheit nicht verbraucht wird. 

d) Es wurde augegeben, daB auch dieser geringe Ver- 
brauch zum Teil durch Prozesse bedingt sei, die mit der 
H&molyse selbst nichts zu tun haben. Solche sind: Biudung 
des Komplementes nach der HSmolyse durch die Stromata, 
Zerstbrung des Komplementes infolge des Verweilens im 
Thermostaten, Abschwfichung infolge der Verdflnnung (dies 
kommt nur in einem Teile der Versuche in Betracht), „me- 
thamolytische Reaktionen“. — Es wird also der SchluB gezogen, 
„daB der unmittelbar bei der HSmolyse verbrauchte Anteil 
des Komplementes so klein ist, daB man dem Komplement 
Fermentcharakter zuschreiben kann u (Liefmann und Cohn). 

Wie ersichtlich, handelt es sich in alien diesen Schlflssen 
urn Angaben bezw. Vermutungen fiber die Menge 
des in den Seris enthaltenen wirksamen Stoffes, 
des Komplementes, und haben also zur Voraussetzung, 
daB diese Menge mit den verwendeten Methoden wenigstens 
annShernd richtig bestimmt wurde. 

Eine einfache Ueberlegung zeigt aber, daB dies durchaus 
nicht der Fall ist. 

Wie im allgemeinen, so liefert auch in den besprochenen 
Arbeiten den Anhaltspunkt zur Beurteilung des Komplement- 
gehaltes der verwendeten Sera das mit der Oblichen Ver- 
dfinnungsmethode erhaltene Resultat. 

DaB diese Methode eine rein konventionelle ist, die gar 
nichts fiber die wirkliche Menge eines gewissen wirksamen 
Stoffes aussagt, brauchte eigentlich nicht besonders hervor- 
gehobeu werden. Die so ermittelte Einheit des Komplementes 
ist eben nur so lange als solche zu betrachten, so lange man 
unter denjenigen Bedingungen arbeitet, ffir welche diese er- 
mittelt wurde. 

Untersuchen wir nun, ob diese Bedingungen in den 
Versuchen der zitierten Autoren erfullt sind, so finden wir 
folgendes. Es wird zunfichst die sogenannte „Einheit tt des 
Komplementes so bestimmt, daB zu einer bestimmten Menge 
sensibilisierter Blutkorperchen Komplementserum in steigender 
Verdflnnung (bei stets gleich bleibendem Volum der Mischungen) 
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zugesetzt und die Grenze ermittelt wird, bei der nach einer 
willkflrlich gew&hlten Zeit noch komplette Losung eintritt. 
Daraus folgt, daB die Einstellung der Einheit auf eine be- 
stimmte Konzentration des Serums und auf eine bestimmte Zeit 
geschieht, daB man daher auf diese Weise nicht eine 
wahre Menge der wirksamen Substanz, sondern 
eine Reaktionsgeschwindigkeit bei der gewahlten 
hochsten Verdttnnung bestimmt hat. 

Wenn wir z. B. einmal 0,1 ccm, das andere Mai 0,5 corn 
in 4,0 ccm Gesamtvolum wirken lassen, so haben wir im 
letzteren Falle eine 5mal konzentriertere Losung und daher 
eine entsprechend grQBere Reaktionsgeschwindigkeit. Damit 
ist aber noch nicht gesagt, daB die 0,1 ccm Serum enthaltende 
Mischung nach Ablauf der gew&hlten Zeit tats&chlich unwirksam 
geworden ware. 

Nun begehen aber die Autoren den Fehler, die so be¬ 
stimmte Einheit als Rechnungsbasis bei den sogenannten 
Verbrauchsversuchen zu verwenden, die in der Weise aus- 
gefiihrt wurden, daB sie zu einer bestimmten Menge Serums, 
welche die nach der Verdiinnungsmethode bestimmten Ein- 
heiten enthalt, so viel sensibilisierte Blutkorperchen gaben, 
als sich iiberhaupt 16sen wollten. Sie fanden nun, daB die 
Menge der sich lbsenden Blutkorperchen wesentlich groBer 
ist, als den nach der Verdiinnungsmethode ermittelten Ein- 
heiten entspricht, woraus sie nun den SchluB ziehen, daB die 
Einheit des Komplementes viel mehr zu 16sen mag, als ihr 
eigentlich zukommt, daB man es also mit einer fermentartigen 
Wirkung zu tun hat. 

Sie vergessen aber dabei, daB sie bei dem Verbrauchs- 
versuch etwas ganz anderes ermittelt haben, als beim Ver- 
diinnungsversuch. Im ersteren Falle, bei dem Ver- 
diinnungsversuch, wurde namlich — wie bereits er- 
wahnt — nicht die Menge des wirksamen Stoffes, 
sondern die Reaktionsgeschwindigkeit bei der 
maximalen Verdiinnung, bei dem Verbrauchs- 
versuch aber die wirklich wirksame Menge Oder 
docli etwas, was dieser naliekommt, bestimmt. 

Ein Beispiel wird dies klarmachen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Frage der Fermentnatur der Komplemente. 


301 


Gesetzt den Fall, wir wollten die Menge Salzsaure be- 
stimmen, die ein Molektil Zink aufzulosen vermag. Diese 
Menge betr&gt selbstverstandlich 2 MolekQle Salzsaure. Nun 
nehmen wir eine Salzsaurelosung, die doppelt so viel HC1 
enthalt und verdQnnen sie so weit, daB nach Ablauf von 
2 Stunden nur noch eine Spur Zink ungelbst bleibt. Nach 
dem Vorgange der zitierten Autoren ware das die Einheit, 
die minimale wirksame Menge. Es ist aber selbstverstandlich, 
daB hier nicht die gesamte wirksame Salzsaure verbraucht 
wurde, da ja die Haifte noch flbrig geblieben ist. — Nun 
zum Verbrauchsversuch. Geben wir zur selben Menge ver- 
dflnnter Salzsaure, die also tatsachlich 4, nicht 2 Molekflle 
HC1 enthalt, fortwahrend Zink zu, so lange sie Zink flber- 
haupt noch zu Ibsen vermag, ohne Riicksicht auf die Zeit, die 
hierzu benbtigt wird, so werden wir, wenn wir die aufgelbste 
Zinkmenge bestimmen, linden, daB diese Menge Salzsaure 
mehr, in dem gewahlten Beispiel doppelt so viel Zink gelost 
hat, als der oben bestimmten Einheit entspricht — weil wir 
im letzteren Falle die Gesamtmenge von HC1, im ersteren 
aber die der betreffenden Verdiinnung entsprechende Re- 
aktionsgeschwindigkeit ermittelt haben. 

Man wflrde also zu dem falschen SchluB kommen miissen, 
den eben die zitierten Autoren gezogen haben: daB die Ein¬ 
heit der Salzsaure bei der Reaktion auf Zink nicht verbraucht 
wird, bezw. viel mehr zu losen vermag, als ihr entspricht, daB 
man es also mit einer fermentahnlichen Reaktion zu tun hat. 

Wir wollen noch hinzufiigen, daB die Erscheinungen, wie 
sie bei den Verbrauchsversuchen beobachtet worden sind, 
darauf hindeuten, daB es sich wirklich um einen sukzessiven 
Verbrauch des Komplementes handelt, denn neu zugesetzte 
Blutportionen werden mit immer abnehmender Geschwindig- 
keit gelbst, entsprechend der Abnahme der Konzentration der 
wirksamen Substanz, bis schlieBlich das hamolytische Ver- 
mogen vollstandig erschbpft ist. Das ware bei einer fermen- 
tativen Wirkung nicht so rasch zu erwarten. Es wird dieser 
Umstand von den Autoren mit der Annahme von Neben- 
reaktionen erklart (siehe oben), die allerdings stattfinden. Dieses 
Argument verliert aber seine Bedeutung, wenn man be- 
riicksichtigt, daB die Berechnungen der Komplementmenge, 
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wie oben gezeigt wurde, unrichtig waren, und daB demnach 
viel mehr Komplement vorhanden war, daher auch verschwunden 
sein konnte, als auf Basis dieser Berechnungen angenommen war. 

Man konnte noch fragen, wie es denn kommt, daB „eine 
Komplementmenge, welche an sich nicht geniigte, um eine 
Einheit der Blutkdrpercben in 5 ccm Volum vollstandig zu 
h&molysieren, das vielfache Multiplum dieser Einheit h&mo- 
lysiert, wenn im Gemische ein groBer UeberschuB der Blut¬ 
korperchen, bei gleichbleibendem Volum zugegen ist“ (Kiss, 
1. c. p. 565). 

Zur ErklSrung dieser Tatsache wollen wir folgendes be- 
merken. 

Die BlutkOrperchenemulsion, an deren Veranderung die 
Wirksamkeit, bezw. die Menge des Komplementes gemessen 
werden soil, wird gewOhnlich als ein aus vollkommen gleich- 
wertigen Individuen bestehendes System aufgefaBt. Es sprechen 
aber eine Reihe von Tatsachen und Erw&gungen, sowie direkte, 
in diesem Institut ausgefflhrte Versuche von L. Dienes 1 ) 
daftlr, daB diese Ansicht nicht berechtigt ist, daB vielmehr in 
einer und derselben Blutemulsion Blutkorperchen von ver- 
schiedener individueller Resistenz enthalten sind. 

Ist dies ffir nicht sensibilisierte Blutkorperchen erwiesen, 
so kann man wohl annehmen, daB auch die einzelnen Blut¬ 
korperchen einer sensibilisierten Emulsion nicht gleichwertig 
sind, sondern, daB sie sich gegen das Komplement ungleich 
verhalten, entweder darum. weil sie ungleiche Ambozeptor- 
mengen aufgenommen haben, oder vielleicht darum, weil sie 
trotz gleichmaBiger Beladung eine verschiedene Affinitat oder 
Resistenz gegenuber dem Komplement besitzen. 

Will man also die Konzentration des Komplementes er- 
mitteln, die zur kompletten HSmolyse einer solchen Emulsion 
notig ist, so wird man eine solche wShlen mussen, die selbst 
fflr die resistentesten Blutkorperchen ausreicht, die aber fur 
die weniger resistenten (starker sensibilisierten) hoher als 
notig ist. Nimmt man dann eine starker verdunnte Kom- 
plementlosung, so bleiben natOrlich die resistenteren Blut¬ 
korperchen intakt. Konnten sie aber durch weniger resistente 


1) Krscheincn demniichst in der Biochemischen Zeit-sehrift. 
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(starker sensibilisierte) ersetzt werden, so wfirde man auch 
bei der zuletzt erw&hnten Komplementverdflnnung komplette 
Hamolyse erhalten. Etwas Aehnliches geschieht aber dann, 
wenn einer solcben SerumverdOnnung anstatt 1 ccm 5-proz. 
Emulsion das gleiche Volum einer 10- oder 20-proz. zugesetzt 
wird. Man vermehrt so die Anzahl der weniger resistenten 
Blutkorperchen und da die Konzentration des Komplementes 
fur diese noch ausreicht, so kommt es dazu, daB durch eine 
gegebene Komplementmenge, die nicht einmal fflr 1 ccm einer 
5-proz. Blutemulsion auszureichen scheint, bei Zusatz einer 
konzentrierteren Emulsion noch eine weit grOBere Anzahl von 
Blutkorperchen aufgelost wird. 

4) Zum Schlusse sei noch erwShnt, daB man auch noch 
den Umstand, daB die H&molyse nach dem monomolekularen 
Typus verl&uft, als Argument fttr die Fermentnatur des Kom¬ 
plementes angefuhrt hat (Rusznydk). 

Es bedarf wohl keiner eingehenden Erbrterung, daB dies 
nur ein Irrtum ist, der mit einem Mangel an Vertrautheit mit 
der Bedeutung und dem Wesen des logarithmischen Gesetzes 
von Wilhelmy zu erkl&ren ist. Es ist wohl richtig, daB 
viele Fermentreaktionen nach diesem Typus verlaufen, aber 
unrichtig, daraus den umgekehrten SchluB zu ziehen, daB all 
das, was nach diesem Typus verl&uft, eine Fermentreaktion 
sein miisse. Das, was ferner zur Stiitzc dieser Ansicht an¬ 
gefuhrt wird, n&mlich, daB die Seifenh&molyse nach einem 
anderen Typus verlaufen soil, ist gleichfalls unrichtig, wie wir 
auf Grund eigener Untersuchungen erkl&ren kbnnen. 

Zusammenfassung. 

Die kritische Beleuchtung der eingangs zitierten Ab- 
handlungen fuhrt zu dem Schlusse, daB die bei der Kom- 
plementwirkung beobachteten quantitativen Verh&ltnisse eine 
in physikalisch-chemisclier Beziehung unrichtige Deutung er- 
fahren haben, daB sie also nicht geeignet sind, die Ferment- 
hypothese zu stiitzen. 
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Nachdmck vcrboten. 

Bakteriologische Befande bei Schweinepest 1 ). 

Von 

Stabsarzt Dr. Haendel und Stabsarzt Dr. Gildemeister 

kommandiert zum Kaiserlichen kommandiert zum Kaiserlichen 

Gesundheitsamt. Gesundheitsamt. 

(ELngegangen bei der Redaktion am 27. Juni 1911.) 

Mit wenigen Worten mochten wir Ihnen fiber einige 
eigenartige, das biologische Verhalten verschiedener Bakterien- 
stfimme betreffende Befunde berichten, welche wir im Kaiser¬ 
lichen Gesundheitsamt anlaBlich der unter Leitung von Herrn 
Geheimrat Uhlenhuth gemeinsam mit Schern und Boing 
durchgefflhrten Arbeiten fiber Schweinepest zu erheben Ge- 
legenheit hatten. 

Wie Ihnen bekannt ist, sind vor einiger Zeit sowohl von 
Gl&sser wie von Dammann bestimmte Bakterien, und 
zwar von Glfisser der sogenannte Bac. typhi suis, von Dam¬ 
mann der Bac. suipestifer Voldagsen als Erreger je einer 
besonderen bacillaren Form der Schweinepest beschrieben 
worden. 

Auf die Frage, ob diese Annahme tatsachlich zu Recht 
besteht, oder ob nicht vielmehr auch ftir diese Bakterien die 
Verhaltnisse ebenso liegen wie ffir den eigentlichen Bac. 
suipestifer, und ihr gelegentliches Vorkommen nicht doch nur 
einen Nebenbefund bei der durch das filtrierbare Virus be- 
dingten Schweinepest darstellt, mochten wir hier nicht naher 
eingehen. Wir wollen uns heute darauf beschranken, Ihnen 
einige Beobachtungen beztiglich des biologischen Verhaltens 
dieser und einiger anderer Bakterienstfimme mitzuteilen, die 
in verschiedener Hinsicht nicht ohne Interesse sein dfirften. 

Der Glfissersche Bac. typhi suis verhalt sich, wie be¬ 
kannt, kulturell wie der Typhusbacillus, nur in Traubenzucker- 
bouillon kann er insofern ein abweichendes Verhalten zeigen, 


1) Vortrag, gehalten auf tier Tagung der Freien Vereinigung fiir 
Mikrobiologie tun 9. Juni 1911 in Dresden. 
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als er mitunter geringe Gasbildung bewirkt. Diese Erschei- 
nung ist aber keineswegs konstant, zu anderer Zeit kann die 
Gasbildung auch vdllig fehlen. Schon Glasser hatte dieses 
labile Verhalten beobachtet und darauf hingewiesen. Wir 
konnen seine Angaben nach dieser Richtung vollkommen be- 
statigen. Biologisch, speziell durch sein Verhalten bei der 
Agglutination, lieB sich der Gl&ssersche Bacillus von dera 
Typhus, dem Paratyphus B, dem GSrtnerbacillus und anderen 
Bakterien aber ohne weiteres abtrennen. 

Als wir nun dank der Liebenswiirdigkeit von Geheimrat 
Dammann Gelegenheit bekamen, auch den von ihm be- 
schriebenen, als Bacillus suipestifer Voldagsen bezeichneten 
Bacillus naher zu untersuchen, ergab es sich zunachst, daB 
sich dieser Bacillus dem Giasserschen biologisch vollkommen 
gleich verhielt. Er wurde von Giasserserum bis zur Titer- 
grenze agglutiniert, von anderen bakteriellen Seris, speziell 
auch von Paratyphusserum, wie dies bereits Dammann 
festgestellt hatte, dagegen in nennenswerter Weise nicht be- 
einfluBt. Auch kulturell wie bezflglich der Pathogenitat ver¬ 
hielt er sich wie der Giassersche Bacillus, insbesondere 
erwies er sich wie dieser fur Meerschweinchen apathogen. 
Wir verfolgten nun zunachst, ob auch der Bac. Voldagsen in 
seinem kulturellen Verhalten in Traubenzuckerbouillon sich 
ahnlich labil erweisen wiirde wie der Bac. Glasser. In der 
Tat ist dies der Fall. Der Bac. Voldagsen zeigte aber auch 
noch in anderer Hinsicht eine auffallende Labilitat sowohl auf 
Nahrboden wie namentlich in seinem agglutinatorischen Ver¬ 
halten, worauf wir noch zurtickkommen. Hier mochten wir 
zunachst noch erwahnen, daB wir inzwischen auch bei den 
regelmaBigen bakteriologischen Untersuchungen der im Kaiser- 
lichen Gesundheitsamt an Schweinepest eingegangenen Oder not- 
geschlachteten Schweine ferner einige Stamme gefunden haben, 
welche ebenfalls durch Giasserserum und durch Voldagsen- 
serum teils vbllig, teils annahernd bis zur Titergrenze agglu¬ 
tiniert wurden. Bei der weiteren Untersuchung dieser Stamme 
ergab es sich aber, daB wir es keineswegs etwa mit dem 
Voldagsen- bezw. dem Giasserbacillus identischen Bakterien 
zu tun hatten. 
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Diese Kulturen — wir haben bisher davon vier 1 ) aus 
Schweinen, eine, was besonders bemerkenswert, aus until- 
triertem Virus, welches von Dorset in dankenswerter Weise 
aus Amerika Ubersandt war, gezuchtet — verhielten sich viel- 
mehr in kultureller Hinsicht ganz anders und wuchsen auf 
alien N&hrbbden vollkoramen wie Paratyphus B, wurden aber 
von Paratyphus-B- oder G&rtnerserum in keiner Weise be- 
einfluBt. 

Wir sehen hier also einmal auf der einen Seite die 
ja allerdings auch sonst verschiedentlich vorkommende Er- 
scheinung, daB kulturell sich vollkommen gleich verhaltende 
St&mme in serologischer Hinsicht keinerlei Beziehung oder 
Verwandtschaft erkennen lassen. Auf der anderen Seite aber 
haben wir das auffallende Phanomen, daB dieselben Kulturen, 
welche sich kulturell wie Bakterien der Paratyphus- und 
GSrtnergruppe verhalten, durch Sera ganz anderer Stamnie, 
des Bac. Glasser und des Bac. Voldagsen, die sich kulturell 
vollkommen abweichend verhalten, bis zur Titergrenze agglu- 
tiniert werden und sonach mit kulturell fernstehenden Bakterien 
in engen serologischen Beziehungen stehen. 

Wir haben nun mit einer dieser sich wie Paratyphus B 
verhaltenden, aber fur Paratyphus-B- und G&rtnerserum un- 
empfindlichen Kulturen ebenfalls Serum hergestellt und bei 
dessen Prtifung ein im allgemeinen entsprechendes Resultat er- 
halten. Das Serum agglutinierte zunachst alle die erwahnten, 
Paratyphus B gleichen, aber fur Paratyphus- und Gartnerserum 
inagglutinablen Stamme, es agglutinierte aber auch den Bac. 
Glasser, den Bac. Voldagsen und auffallenderweise eine Anzahl 
Pestiferstarame, dagegen nicht Paratyphus-B- und Gartner- 
bacillen. Also auch bei dieser Prtifung das Ergebnis, Agglu¬ 
tination kulturell fernstehender Bacillen bis zur Titergrenze 
und Versagen des Serums den kulturell nicht unterscheid- 
baren Paratyphus-B- und Gartnerbacillen gegeniiber. Wie 
ist nun ein derartiges Verhalten zu deuten? Man konnte 
vielleicht annehmen, daB es sich urn eine Erscheinung handelt 
Shnlich der Paragglutination, deren Kenntnis wir den aus dem 
Kaiserlichen Gesundheitsamte hervorgegangenen Arbeiten von 

1) Jnzwischcn haben wir 13 weitere derartige Stamme isolicren kdimen. 
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Kuhn, Gildemeister und Woithe verdanken. Dies ist 
aber doch nicht der Fall, denn es handelt sich bei den frag- 
lichen Kulturen nicht um Stamme, die etwa aus Schweinen 
isoliert sind, welche an einer Giasser- odor iiberhaupt einer 
Bakterieninfektion erkrankt waren, sondern die Kulturen 
stammen von Fallen der durch filtrierbares Virus bedingten 
Schweinepest. Die Sera der Schweine, aus deren Organen 
die Kulturen gewonnen sind, wurden bezfiglich ihres Agglu- 
tinationsvermbgens genau untersucht und haben weder Glasser- 
noch Paratyphus-B- noch Gartnerbacillen oder die betreffenden 
Stamme selbst irgendwie agglutinatorisch beeinfluBt. 

Ferner war an die interessanten, von Sobernheim und 
Seligmann bei Gartner- und Paratyphus-B-Stammen be- 
obachteten Agglutinationsbefunde zu denken. Aber auch von 
diesen Erscheinungen sind unsere Beobachtungen insofern ab- 
weichend, als wir es dort, abgesehen von der bekannten Mit- 
agglutination von Typhus- und Gartnerstammen, mit kulturell 
sich ziemlich gleich verhaltenden, nicht aber mit einander in 
dieser Hinsicht so fernstehenden Bakterien zu tun haben wie 
in unserem Falle. Auch handelt es sich bei unseren, Para- 
typhus B gleiches Wachstum zeigenden, ffir Paratyphus-B- 
Serum inagglutinablen Kulturen um ganz frisch aus dem Tier- 
korper gewonnene Stamme und nicht wie bei den Sobern- 
heimschen Untersuchungen um altere, schon langere Zeit auf 
kiinstlichen Nahrboden fortgezflchtete Laboratoriumsstamme. 

SchlieBlich haben wir auch daran gedacht, daB eventuell 
Mutationserscheinungen, wie sie heute von Barthlein hier 
vorgetragen wurden, eventuell ftir unsere Befunde in Frage 
koinmen kSnnten. Aber alle unsere auch nach dieser Richtung 
hin angestellten Untersuchungen haben bis jetzt zu keinem 
Ergebnis geftihrt. 

Vielleicht liegt der Schliissel zu dem Verstandnis und zur 
Erklarung unserer Befunde darin, daB wir es bei der Glasser- 
Voldagsengruppe mit beziiglich ihres biologischen Verhaltens 
in verschiedener Hinsicht anscheinend recht labilen Bakterien 
zu tun haben. Das schwankende Verhalten der beiden 
Stamme beziiglich der Gasbildung in Traubenzuckerbouillon 
haben wir schon erwahnt. Auf die bei dem Bac. Voldagsen 
in dieser Hinsicht ferner gemachten Beobachtungen mochten 
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wir hier noch kurz eingehen. Bei den weiteren Unter- 
suchungen zeigte es sich namlich, daB der Bac. Voldagsen 
bei regelmSBiger t&glicher Weiterimpfung sich in seinem 
kulturellen Verhalten auch insofern Snderte, als er in zu- 
nehmendem Grade Neutralrot zur Aufhellung brachte. Da- 
gegen blieb das Wachstum in Lackmusmolke unverandert 
typhus&hnlich. Es machten sich aber bei dem Bac. Voldagsen 
mit den Abweichungen in seinen kulturellen Eigenschaften 
auch Aenderungen in seinem biologischen Verhalten in der 
Weise geltend, daB er von Paratyphus-B-Seris in zunehmen- 
der Weise beeinfluBt wurde, von einzelnen Seris schlieBlich 
bis zur Titergrenze. Entsprechend verhielt sich ein mit 
einem solchen Voldagsenstamme hergestelltes Serum; es agglu- 
tinierte nicht nur den eigenen Stamm und den Bac. Glasser 
sowie die inaglutinablen Paratyphus-B-gleichen Stamme bis 
zur Titergrenze, sondern auch einige Suipestiferstamme eben- 
falls bis zur Titergrenze und verschiedene von Menschen 
stammende Paratyphus-B-Kulturen, diese jedoch, was wir be- 
sonders hervorheben mochten, allerdings nur in schwacherer 
Weise, aber immerhin doch deutlich ausgesprochen *). Es hat 
sich sonach bei dem Bac. Voldagsen eine biologische Umwand- 
lung nach der Richtung vollzogen, daB diese Kultur jetzt ein 
Bindeglied darstellt, welches, abgesehen von dem Bac. Gfirtner, 
zu alien hier in Betracht kommenden St&mmen der GlSsser- 
gruppe, der Paratyphus - B - Gruppe und der Gruppe der 
fur Paratyphusserum inagglutinablen, Paratyphus B gleichen 
Stfimme in engen serologischen Beziehungen steht und auch 
in kultureller Hinsicht einzelne Uebergange von dem einen 
zum anderen Typus aufweist. 

Eine ausreichende Erkl&rung der mitgeteilten Befunde 
ist allerdings auch durch diese Beobachtung noch nicht ge- 
wonnen, sie zeigt aber wohl die Richtung, in welcher die 
endgtiltige Losung wahrscheinlich zu suchen sein wird. Dazu 

1) Ob sich dieses auffallend verschiedene Verhalten der zur Para¬ 
typhus-Gruppe gehorenden Pestifer- und Paratyphus-B-Stamme diesen 
heterologen Sens gegeniiber fiir ihre Differenzierung verwerten liiBt, wird 
von uns und Teodorascu auch fiir die anderen der Hogcholera-Gruppe 
zugehorigen Bakterienarten weiter verfolgt werden. 
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sind noch weitere Untersuchungen erforderlich. Wir milssen 
uns daher heute nur auf die Mitteilung der bisher beobachteten 
Tatsachen beschranken. Das auffallende Verhalten des Bac. 
Voldagsen wird von uns weiterhin genau verfolgt werden, 
ebenso werden wir die fflr Paratyphus-B- und G&rtnersera 
inagglutinablen, Paratyphus B gleichen Stamme, welche bisher 
noch keine Schwankungen in ihren kulturellen und sero- 
logischen Eigenschaften gezeigt haben, nach dieser Richtung 
eingehend beobachten und wir hoffen, daB die weiteren Unter¬ 
suchungen eine vbllige Aufklarung der heute vorgetragenen 
Befunde bringen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Der Bac. suipestifer Voldagsen verhait sich, frisch aus 
dera Tier geziichtet, kulturell wie der G1 a s s e r sche Bac. typhi 
suis und wurde von Paratyphus-B-Serum nicht beeinflufit. 
Nach Weiterziichtung auf kiinstlichen Nahrbbden zeigt er in 
seinem kulturellen und serologischen Verhalten Veranderungen, 
namentlich wurde er auch durch Paratyphus-B-Serum bis zur 
Titergrenze agglutiniert. 

2) Bei an Schweinepest verendeten Schweinen wurden 
Bakterien gefunden, die sich kulturell wie Paratyphus B ver- 
hielten, jedoch weder durch Paratyphus-B- noch durch Gartner- 
Serum beeinflufit wurden. Dagegen wurden sie vom Glasser- 
und vom Voldagsen-Serum bis zur Titergrenze agglutiniert. 

3) Ein mit einem auf kiinstlichen Nahrboden gezQchteten 
Voldagsen-Stamm gewonnenes agglutinierendes Voldagsen- 
Serum agglutiniert nicht nur den eigenen Stamm, sondern 
auch den Bac. Glasser, die Paratyphus-B-gleichen, fiir Para¬ 
typhus-B-Serum inagglutinablen Stamme, Pestiferstamme und 
auch — allerdings nur in geringem Grade — Paratyphus-B- 
Stamme. 

4) Agglutinierendes Giasser-Serum zeigt ein gleiches Ver¬ 
halten, jedoch ist die Beeinflussung der Paratyphus-B-Stamme 
noch geringer. 

5) Ein mit einem Paratyphus-B-gleichen, fiir Paratyphus-B- 
und Gartner-Serum inagglutinablen Stamm hergestelltes agglu- 
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tinierendes Serum agglutiniert die gleichartigen Stflmme, den 
Bac. Gl&sser, Bac. Voldagsen, sowie alle bisher geprflften 
PestiferstSmme, dagegen nicht Paratyphus-B-Stfimme. 

6) Die bisher geprflften Pestifer- und Paratyphus-B-Kul- 
turen zeigen den drei bei diesen Untersuchungen benutzten 
heterologen Seris gegenflber ein so differentes Verhalten, dafi 
es nicht ausgeschlossen erscheint, auf diese Weise die Pestifer- 
und Paratyphus-B-Stamme doch in serologischer Hinsicht in 
zwei Gruppen trennen zu konnen. 


Naclidruck verboten. 

[Aus dem hygienischen Institut der k. k. Universit&t und dem 
chemischen Laboratorium des k. k. Militarsanitatskomitees in Wien.] 

Beltrftge zur Kenntnis der Proteusbakterlen, 
insbesondere hinslchtlich der agglutinatorischen nnd 
h&molytlschen Eigenschaften nnd Beziehnngen bei den 
▼erschiedenen Arten derselben. 

Von 

Reg.-Arzt Dr. pliil. et med. Erhard Glaser und Dr. Josef Hachla. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juni 1911.) 

Mit der genauen Kenntnis der Lebensbedingungen der 
Bakterien mehren sich die Befunde, wonach pathogene Keime 
ein saprophytisches Dasein ftihren, andererseits werden viel- 
fach Infektionen bekannt, bei denen Bakterien von gewflhnlich 
saprophytischer Natur als Krankheitserreger angesehen werden 
mflssen. Meist handelt es sich dabei urn normalerweise im 
Darm vorkommende Bakterien [Glaser (1)]. 

Beziiglich der Bedingungen der Pathogenitflt sowie ihrer 
Ursachen sind wir von einer genaueren Kenntnis noch immer 
weit entfernt. Wiederholt ist die HSraolysinbildung als Kriterium 
der Pathogenitat angesehen worden. Tatsflchlich ist es von 
alien diesen Bakterien bekannt, dafi sie unter gewissen Um- 
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st&nden Hfimolysine zu bilden imstande sind. Aucb eine be- 
sondere Agglutinationsf&higkeit ist den menschenpatbogenen 
St&mmen zugeschrieben worden, docb scheint trotz allem damit 
ein besonderes, immer geltendes Unterscheidungsmerkmal 
zwischen pathogenen und nicbtpatbogenen Bakterien nicht ge- 
geben. Es ergibt sich demnach die Notwendigkeit, nicht nur 
die pathogenen Mikroorganismen auf ihre Lebensbedingungen 
bin zu erforschen, sondern aucb gewissen, gewdhnlich nur 
saprophytisch vorkommenden Bakterien groBere Aufmerksam- 
keit als bisher zuteil werden zu lassen. 

Ein besonderes Interesse von den hierher gehbrigen und 
auch ofter im Darm vorkommenden Bakterien nimmt der Ba¬ 
cillus proteus in Anspruch, weil er neben anderen Erregern 
von Abszessen (2, 3, 4, 5, 6) bei Schleimhautaffektionen auf- 
tritt, und weiter von Tanaka (7) beschuldigt wird, die japa- 
nische Kedanikrankheit (Infektion mit Bacillus proteus vulgaris 
durcb Vermittlung von Milben von der Haut aus) hervor- 
zurufen. Bekannt ist auch, daB Lebensmittelvergiftungen durch 
Proteusarten vorkommen, wobei in der Regel der Bacillus 
proteus vulgaris uachgewiesen wurde [Haupt, Levy, Jaeger, 
Poels und Dhont, Wesenberg, GlQcksmann,Silber- 
schmidt, Pfuhl und Schumburg, Dieudonnb (1)]. 
Aber auch bei Cholera infantum [Booker (8)] sind Proteus¬ 
arten wiederholt konstatiert worden; denselben wird auch eine 
wichtige Rolle bei der Weil schen Krankheit, sowie aucb 
bei gewissen Arten von infektibsem Ikterus zugeschrieben 
[Jaeger (9), Brflning (10)]. Nach Doyen (11) wurden 
bei ascendierenden Nephritiden, nach Melchior (12) bei 
Cystitiden, nach de Klecki (13) bei Peritonitiden neben 
anderen Bakterien auch Infektionen mit Bacillus proteus vor- . 
gefunden. Uebrigens verdanken auch Fisch-, Frosch- und 
Krebsseuchen Proteusbakterien ihren Ursprung [Wyss (18), 
Babes und Eiegler (10)], und nach Jensen (20) sollen 
sie auch bei der K&lberruhr vorkommen. Auch Ohreiterungen 
[Libmann und Cellei (14), Lauffs (15)], sowie Entzdn- 
dungen des Blinddarmes [Ungermann (16)] durch Proteus- 
bacillen. ebenso das Vorkommen derselben in der Cerebro- 
spinalfltissigkeit (17) wurden beobachtet. 

Zeitschr. f. ImmunttXUfortchaog. Orig. Bd. XI. 21 
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Da un8 eine grdBere Anzahl von Proteasstfimmen znr 
Verffigung stand, machten wir es uns zur Aufgabe, die Ag- 
glutinationsverhfiltnisse bei diesen einem genaueren Studium 
zn unterziehen. Klieneberger (21) stellte nfimlich analoge 
Untersuchungen an, wie Otto (22) sowie Kutscher und 
Konrich (23), welche eine Differenzierung von eigentlichen 
Staphylokokken aus Eiter und solchen aus Luft, Haut und 
Vaccine vornahmen und den menschenpathogenen, wie bereits 
betont, nicht nur eine Hamolysinbildung, sondern auch eine 
besondere Agglutinationsf&higkeit beimaBen. Er unterscbeidet 
direkt zwischen Proteusinfektion und Proteussaprophyse und 
erwartet bei ersterer entsprechend bestimmten klinischen 
Zeichen (Fieber, Allgemeinerkrankungen) Immunitat bezw 
Agglutination, bei Saprophyse nicht. Er verfQgte jedoch nur 
tlber ein auBerordentlich geringes Material, welches ein ab- 
schliefiendes Urteil nicht zulieB. 

Dafi hohe Agglutinationswerte im Krankenserum bestehen, 
so daB der atiologische Zusammenhang zwischen kultivierten 
Bakterien und Krankheit auf diese Weise bei Bacillus proteus 
erbracht werden kann, haben nach Paltauf (24) auch schon 
Pfaundler, Wolf, Grassberger gezeigt. Die Ansicht 
einiger Autoren [Rodella (25), Grossmann (26), Abeles 
(27)] geht auch dahin, daB andere pathogene StSmme ebenfalls 
durch Proteusimmunserum beeinflufit werden, also aus den 
Agglutinationsverhaitnissen einen Schlufi zu ziehen nicht ge- 
rechtfertigt ist, wahrend die Meinung anderer [Wolf (28), 
Weber (29)] die ist, dafi nur die zur Immunisierung ver- 
wendeten StSmme durch Proteusimmunsera agglutiniert werden. 
Mit Recht konnte daher Klieneberger (30) sagen, daB be- 
zflglich sogenannter Proteusidentifizierung und Proteusaggluti- 
nation eine unbeschreibliche Verwirrung in der bakteriologischen 
und erst recht in der klinischen Literatur herrscht. 

Wir gingen nun zunachst daran, die Agglutinationsverhait- 
nisse in der Hinsicht zu untersuchen, wie sich die Agglutinations- 
fahigkeit unserer Starame gegentiber verschiedenen Arten von 
Meerschweinchen- sowie Kaninchenimmunserum stellt. 

Die Provenienz und die Eigenschaften der von uns 
verwendeten Stamme gehen aus nachfolgender Uebersicht 
hervor. 
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Zur Vornahme der von uns beabsichtigten Untersuchungen 
benfltzten wir Immunsera, deren Darstellung aus nachstehender 
Tabelle zu ersehen ist. 

Tabelle II. Uebersicht uber die Herstellung der Immunsera. 


Tiere 

Wurden 

immunisiert. 

mit 

Stiimmen 

In der Ait, dafi ein Bouillonrohrchen mit den 
betreffenden Stiimmen geimpft, dann 18 Std. 
wachsen gelassen und in jedes dieser Rohrchen 
von den betreffenden Stammen Oesen von 
18-stiindiger Agarkultur zugesetzt, dann zur 
lnjektion davon genommen 

Entblutet am 

Das auf diese Weise 
gewonnene Imra.- 
Serum agglutiniert 
die zurlmmunisier. 
verwendet. Stamme 
in einer Verdiinng. 
von 1: x 


4, 8, 11, 12. 15, 16, 

18. XI. 1 ccm Bouillonkultur 



V 

1:8000 

q 

57, XXIX, XXIV, 

22. XI. 2 „ „ + je 1 Oese Agar 



o 

f-] 

XXV, piscicidus, 

26. XI. 4 „ 

+■ » 1 » 

tt 



o 

vulgaris Krai 

30. XI. 5 „ 

-f- „ 2 Oesen „ 
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2. XII. 8 „ 

+ » 2 „ 

ft 
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3. XII. 9 „ 

"H „ 3 „ 
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4- „3 „ 
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.a 
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Bac. proteus mira- 

24. XI. 1 Agarkultur 
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Die Immunisierung ging fiberall glatt von statten, nur 
der Bacillus proteus piscicidus erzeugte bei den geimpften 
Tieren Abszesse. 

Da nach Glaessner (31) die Bildung von Agglutinogen 
auf eiweiBhaltigen N&hrbSden in wfeit hbherem Grade zustande 
kommt, fiberhaupt die Zusammensetzung des N&hrbodens anf 
die biologiscben Eigenschaften einen groBen Einflufi ausObt, 
wurden die zur Immunisierung und Agglutination benutzten 
18-stundigen Kulturen sSmtlich auf aus einer Fabrikation 
stammendem Agar geztichtet. Die Kulturen wurden in 11 ccm 
NaCl-Losung und 1 ccm Bouillon aufgeschwemmt und in der 
Qblichen Weise der makroskopischen Agglutination unterworfen. 
Selbstverst&ndlich wurden immer Kontrollen angesetzt, und 
zwar war dies um so notwendiger, als bei einigen St&mmen 
schon durch physiologische Kochsalzlosung allein Agglutination 
auftrat, eine Erscheinung, die tlbrigens auch Klieneberger 
konstatieren konnte. Infolgedessen wurde auch immer Bouillon 
zugesetzt, bei Bacillus proteus Zenker und mirabilis reine 
Bouillon zur Aufschwemmung verwendet, und es konnte 
auf diese Weise immer die spontane Ausflockung vermieden 
werden. 

Das Ergebnis unserer diesbezfiglichen Versuche zeigt 
nachstehende Tabelle (siehe p. 316). 

Betracbten wir unsere hier niedergelegten Resultate, so 
ergibt sich daraus, daB sowohl nach der gewdhnlichen, als 
auch nach der Schnellimmunisierungsmethode mit Agar- und 
auch mit Bouillonkulturen Sera zu erhalten sind, welche in 
der Regel nur mit den zur Immunisierung benQtzten Stflmmen 
hoch agglutinieren und zwar betrifft dies nicht nur den Bacillus 
proteus mirabilis, Zenker und piscicidus, sondern auch die 
St&mme des Bacillus proteus vulgaris. 

Wenn wir die hypothetischen Schliisse, dieBusson (32) 
bei der Coligruppe zog, auf die Proteusarten anwenden, dann 
wtirde das Fehlen des Ph&nomens der Mitagglutination zeigen, 
daB nicht nur der Bacillus proteus piscicidus, Zenker und 
mirabilis, sondern auch die Proteus vulgaris -St&mme sehr 
wenige identische Protoplasmagruppen, die in ihrer Anlage 
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auf gemeinsarae Stammformen zurflckgehen, aafweisen. Ent- 
sprechend ihrer morphologischen Vielgestaltigkeit ist die Ag¬ 
glutination bei den Proteusbakterien mehr artspezifisch und 
hat nicht den gattungsspezifischen Charakter im Sinne Zup- 
n i k s (33); sie ist vielmehr als eine Art der Individualreaktion 
aufzufassen, wie sie Escherich und Pfaundler (34) bei 
den Colist&mmen nachgewiesen haben, unter der Annahme, 
daB die Bakterien in Anpassung an die individuell verschiedene 
Beschaffenheit der Kdrpergewebe und Safte flberhaupt der 
Nahrsubstrate auch ibrerseits bestimmte individuelle Eigen- 
schaften gewonnen haben. 

Polyvalente Sera agglutinieren auch andere nicht zur 
Immunisierung verwendete Vulgaris-Stamme, jedoch nicht den 
Bacillus proteus mirabilis, Zenker und piscicidus. 

Das Immunserum, nur mit Stamm XXIX erzeugt, 
agglutiniert auch alle Obrigen Stamme, verh&lt 
sich also wie ein polyvalentes; hierbei sei schonjetzt 
vorweggenommen, daB dies der Stamm ist, der am meisten 
h&molysierend wirkt. Dieses Verh&ltnis zeigt wohl auch deut- 
lich, daB die reagierenden Gruppen bei den stark h&moly- 
sierenden Stammen reichlicher und mannigfaltiger sind und 
darin wird wohl auch der Grund liegen, daB den h&moly- 
sierenden Stammen eine grdfiere Bindungs- und dadurch In- 
fektionsf&higkeit zugeschrieben wird. Das Immunserum vom 
stfirker hamolysierenden Stamm 57 agglutiniert auch Bacillus 
mirabilis. 

Bacillus proteus mirabilis, Zenker und piscicidus wurden 
sonst nur von Immunseris agglutiniert, welche mit ihnen 
erzeugt worden sind. 

Immerhin hatte der Einwurf noch gemacht werden kdnnen, 
daB die Verwandtschaft, bzw. der gattungsspezifische Charakter 
in den Agglutinationsverhaitnissen vielleicht erst bei grbBerer 
Konzentration zum Ausdrucke kommen wfirde. Mit RQcksicht 
darauf wurden die bisher unbeeinflufit gebliebenen Bakterien 
in Serumverdflnnungen yon 1:10 angefangen zu agglutinieren 
versucht. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



318 


Erhard Glaser und Josef Hachla, 


Tabelle IV. 

AgglutinationsverBuch mit Immunseris in starker Konzentration. 


Arten 
der Sera 
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Gs kommt also auch bier die Zusammengehdrigkeit der 
Proteusgruppe nicht zum Ausdruck und wir finden auch bei 
den Proteusbakterien, die sich beztiglich ihrer biologischen 
Eigenschaften vollkommen gleich verhalten, keine noch so 
geringe, geschweige denn weitgehende Mitagglutination wie 
bei der Typhus-coli-Gruppe, sondern dieselbe halt sich, wenn 
sie flberhaupt auftritt, in den Grenzen, welche durch das nor- 
male Serum der betreffenden Tiergattung bedingt sind. 

DaB Normalsera von Menschen und Tieren noch in Ver- 
dilnnungen 1:50 Bakterien agglutinieren, ist bekannt und 
Paltauf (35) zahlt eine ganze Reihe von derartigen Be- 
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obachtungen auf. Da nun Mitteilungen bezflglich der Normal- 
agglutinationen von verschiedenen Seris gegenflber mehreren 
Stfimmen einer und derselben Gattung nicht vorliegen, gin gen 
wir daran, ihr Yerhalten gegenflber unseren Proteusstfimmen 
zu prflfen. Schon Kraus (36) hat darauf aufmerksam ge- 
macht, daB die Agglutinationsfflhigkeit mit Bacterium coli, 
Bac. pyocyaneus und mit Staphylococcus beinahe als eine 
physiologische Eigenschaft des normalen Blutes anzusehen ist 
und hat auch bezflglich der Meerschweinchen gezeigt, daB die 
coliagglutinierende F&higkeit nur erworben und nicht an* 
geboren ist. Mam lock (37), eine Schfllerin Bflrgis, ging 
noch weiter, indem sie auf Grund ihrer Untersuchungen an- 
nahm, daB das dem Normalserum innewohnende Normal- 
agglutinin einheitlich auf alle Bakterien stark Oder alle schwach 
wirken sollte. 

Nachfolgende Aufstellung zeigt das Verhalten verschiedener 
Normalsera gegen unsere Proteusst&mme (siehe p. 320). 

Die Tabelle zeigt, daB viele von unseren Proteusst&mmen 
durch normales Rinderserum in einer Verdflnnung von 400 noch 
deutlich agglutiniert werden, ein Verhalten, das sie fibrigens 
mit Bacterium coli und Bacterium fluorescens liquefaciens, die 
wir untersucht haben, zu teilen scheinen. Die von Leon tine 
Mam lock aufgestellte Ansicbt kann, wenn man von der 
Arbeit M fl 11 e r s (38) absieht, nach der die individuellen 
Agglutinationsverschiedenheiten bei der gleichen Tierspecies 
sehr groB zu sein scheinen, wie vorauszusehen war, nur mit 
Einschrflnkung Geltung haben, da das Serum beim Aggluti- 
nationsvorgang lediglich nur eine Komponente darstellt, 
w&hrend die andere durch das Verhalten der Bakterien, die 
bezflglich ihrer agglutinablen Substanz oft auBerordentlich 
groBe Verschiedenheiten aufweisen, gegeben ist [siehe auch 
Konrich (41)]. Wir brauchen wohl hierbei nur auf die 
schon oft konstatierte fehlende Agglutinationsfflhigkeit einzelner 
St&mme unter bestimmten Bedingungen hinzuweisen. 

Wie schon Kraus zeigen konnte, werden Bakterien, die 
gewdhnlich nicht im Darm vorkommen, z. B. Choleravibrionen 
etc., von normalen Tierseris flberhaupt nicht Oder nur in sehr 
geringer H5he agglutiniert. Fflr die relativ hohe Agglutinations- 
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f&higkeit bei den Proteusbacillen mull wohl eine Autoimmuni- 
sierung durch Resorption von KOrpersubstanzen der Mikro- 
organismen vom Darme aus als hypothetische Erkl&rung analog 
der von Kraus bei Bacterium coli ausgesprochenen Ansicht 
angenommen werden. Weiter geht aus unserem Versucb her- 
vor, dafi das von Bfirgi (39) aufgestellte Gesetz des ab- 
nebmenden Agglutinationstiters des normalen Rinderserums auf 
Pferde-, Schweine-, Kaninchen-, Meerschweinchenserum auch 
ffir unsere Proteusstfimme Geltung hat. Es zeigt sich, wie 
liberal!, auch hier, dafi Agglutinationsverhfiltnisse nur dann 
beweisend sind, wenn sie mit einem hochwertigen Serum bis 
zur Titergrenze verfolgt werden, und zwar nicht nur deshalb, 
weil die Immunsera neben einem hohen Gebalt an Haupt- 
agglutinin gewfihnlich auch mebr Oder weniger Nebenagglutinin 
enthalten, sondern auch wegen der Normalagglutinine. 

Da es nach den Erfahrungen bei gewissen pathogenen 
Bakterien vielfach von grofiem Einflufi auf die Agglutinabilit&t 
ist, ob die betreifenden Bakterien bei 22° oder 37° gezflchtet 
wurden [Eugling und Grassberger (40)], wurde das Ver- 
halten unserer Proteusstfimme auch darauf hin geprlift. Nach- 
stehend die Resultate dieser Untersuchung (siehe p. 322). 

Zumeist zeigt sich das den natfirlichen Lebensbedingungen 
entsprechende Wachstum bei 22° auch gflnstiger ffir die 
Agglutination, w&hrend das Wachstum bei einer Temperatur, 
welche den Bakterien weniger zutrfiglich ist, auch ffir die 
Bildung der Agglutinogene ungfinstiger zu sein scheint. Im 
fibrigen konnte auch die Beobachtung von K on rich (41) 
best&tigt werden, dafi im allgemeinen hohere Temperatur die 
agglutinierende Wirkung der Sera nicht ffirdert; es unterliegt 
daher keinem Zweifel mehr, dafi die einzelnen Bak¬ 
terien im allgemeinen ein Temperaturoptimum 
ffir die Agglutinogenbildung und die Aggluti¬ 
nation haben. 

Das Studium der Hfimolysinbildung, dem wir uns 
nun bei den Proteusbakterien zuwenden wollen, ffihrt uns auf 
ein Gebiet, das durch die bessere Kenntnis des Schlangengiftes 
zug&nglicher gemacht worden ist und insbesondere bei den 
Staphylokokken genauer verfolgt wurde. 
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Von den vielen Beobachtungen, die sich in der Literatur 
beztiglich der H&molysine vorfinden, erscheinen, von unserem 
Standpunkte betrachtet, die Angaben von Grawitz (42), 
welcher viele essentielle An&mien auf die hamotoxische Wirkung 
abnorm vermehrter saprophytischer Mikroorganismen im Darm- 
kanal zurflckftihrt, von besonderer Bedeutung. Es gelang 
auch, experimentell durch intravenose Injektion von Typhus-, 
Dysenteric- und Colibacillen (43, 44) direkt eine progressive 
Anamie bei Kaninchen und Hunden hervorzurufen. Wir 
machten es uns daher zur Aufgabe, dem hamolytischen Vor- 
gangen bei Bacillus proteus, einem haufigen Bestandteil des 
Kotes, welcher trocken nach Sato, Berger, Tsuchiya, 
Ehrenpfordt (45) ca. 24Proz. Bakterien entbalt, systematisch 
nachzugehen, um so mehr als diesbezflglich nur sparliche An¬ 
gaben in der Literatur bekannt sind. Kraus und Clair- 
m o n t (46) beschranken sich darauf, anzufflhren, dafi Proteus¬ 
bakterien Hamolysine bilden. Eingehend sind dieselben von 
Glaessner und Roscules (47) studiert worden, aber sie 
haben ihre Untersuchungen nur an einem Stamme angestellt, 
und es ist, wie wir aus den Erfahrungen bei der Coli- und 
anderen Gruppen wissen, nicht angangig, daraus allgemeine 
SchlOsse zu ziehen. 

Die Hamolysinvereuche wurden in der Weise angestellt, dafi aus 
Bouillonkulturen der betreffenden Proteusstamme nach verschiedenen Tagen 
(1, 3, 5,10, 15 usw.) je 1 ccm derselben entnommen und rait 2 ccra 5-proz. 
Aufschwemmung von gewaschenen Blutkorperchen in 0,85-proz. Kochsalz- 
losung versetzt wurde. Es wurden nicht die Filtrate der Kulturen, sondern 
nach dem Vorgange von Fraenkel letztere selbst verwendet, und zwar 
nicht nur der Einfachheit wegen, sondern hauptsachlich deshalb, weil durch 
den Filtrationsprozefi die hamolytische Kraft der Kulturen aufierordentlich 
litt. Gleiches hat iibrigens auch Bachs (48) bei den Streptokokken fest- 
gestellt. Die Ablesung wurde nach einstundigem Aufenthalt im Brut- 
hasten, dann nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur vorgenommen. Um 
einen Vergleich in bezug auf die quantitativen Verhaltnisse zu ermog- 
lichen, wurden fur die Breite der Hamolyse bei alien Versuchen nach- 
stehende Bezeichnungen gewahlt: k (komplett), fk (fast koraplett), P (grofi- 
partiell), p (kleinpartiell), Sp (grofie Spur), sp (kleine Spur), ssp (sehr 
geringe Spur). 

Zumeist wurde wohl in letzter Zeit untersucht, wie sich 
der Vorgang der Hamolyse abspielt; nun haben schon 
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Glaessner und andere Autoren betont, und es wurde seit- 
dem auch schon zu wiederbolten Malen bestatigt, dad die 
biologischen Eigenschaften durch die Zusammensetzung bzw. 
Art des NShrsubstrats, uberhaupt durch die Allgemeinverh&lt- 
nisse in auBerordentlicher Weise beeinfluBt werden. G laessner 
hat seine Versuche jedoch nur mit einer geringen Anzahl von 
NShrboden angestellt, wahrend wir, entsprechend den viel- 
seitigen natiirlichen Lebensbedingungen, zahlreichere Versuchs- 
anordnungen trafen. 

Zuvor haben wir jedoch das Verhalten unserer St&mme 
gegen die verschiedenen Blutarten gepriift, um zu sehen, ob 
sich diesbezflglich bedeutende Unterschiede ergeben. Das 
Resultat ist in nachstehender Tabelle niedergelegt. 

Tabelle VII. 


Hamolysinversuch mit verschiedenen Blutarten. 
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Wenn wir diese Darstellung flbersehen, so zeigt sich, daft 
die einzelnen Stftmme sich durchaas nicht gleichmSfiig ver- 
halten, sondern sowohl untereinander als auch gegentiber ein- 
und demselben Blut oft betrachtliche Unterschiede aufweisen. 
Wenn wir nach unseren Versuchen eine Reihe von dem 
schwach zu dem am st&rksten h&molysierten Blute aufstellen 
wollten, so wiirde diese ungef&hr folgendermaBen lauten: 
Meerschweinchen, Raninchen, Ratte, Schwein, Hammel, Pferd, 
Menschen, Rind, Taube, Gans; es werden also im a 11 - 
gemeinen die cholestearinreicheren Blutarten 
schlechterhamolysiert. DerausschlieBlich sapro- 
phytische Charakter der Proteusarten mirabilis 
und Zenker (Faile von Pathogenit&t sind nicht 
bekannt) kommt auch darin zum Ausdruck, daft 
diesem eine Hamolysinbildung selbst bei Ver- 
wendung mehrere Monate alter Kulturen nicht 
zukommt. 

Um nicht zu empfindliche Reaktionsbedingungen zu 
schaffen, wurde bei unseren Versuchen zumeist Rinderblut in 
Verwendung gezogen. Die benutzten Nahrbdden bzw. Ver- 
suchsbedingungen sollen hier nicht weiter angefiihrt werden, 
weil sie aus den nachfolgenden Tabellen deutlich ersichtlich 
sind. Im Anschlufi an die Untersuchungen von Glaessner 
und Roscules wurden die N&hrbbden mit verschiedenen 
Zuckerarten versetzt. Auch auf den Zusatz von lOslichen 
Stickstoffverbindungen (Pepton) wurde Wert gelegt, weil nach 
<len Erfahrungen bei Bacterium coli dadurch eine Virulenz- 
steigerung erzielt wurde, wie Qberhaupt nach Valagussa (49) 
die Nahrungsbeschaifenheit eine groCe Rolle in dieser Be- 
ziehung spielen soil. (Bei Katzen wird durch Fleischdifit die 
Virulenz der Darmcolistamme vermindert, durch Pflanzenkost 
gesteigert.) Auch die Symbiose mit anderen Bakterien wurde 
bei unseren Untersuchungen in BerOcksichtigung gezogen, 
da nach de Klecki (50) bei den Colistammen des Hunde- 
darmes hierdurch eine Virulenzsteigerung auftritt. Unsere 
Versuchsbedingungen sind in nachfolgenden Tabellen nieder- 
gelegt, in welchen die erste Bezeichnung in den einzelnen 
Fachern die Ablesung nach einer, die zweite nach 24 Stunden 
bedeutet. 
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Tabelle VIII. Hamolysinversuch mit verschiedenaltrigen. 
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in verechiedenen Nahrboden geziichteten Kulturen. 
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Wenn wir das Ergebnis unserer Prtlfung betrachten, so 
sehen wir, abgesehen vom Bacillus proteus piscicidus, der 
erst nach 11 Tagen die H8he der Hamolysinbildung erreicht 
und dieselbe durch lange Zeit beibebait (es wurde durch 
82 Tage beobachtet und keine Verfinderung wahrgenommen), 
dafi bei samtlichen Proteusstammen, ob sie nun mehr Oder 
weniger Hamolysin bilden, die hamolytische Kraft den 
Hohepunkt schon nach 24 Stunden erreicht und 
dann rapid abnimmt; diesem Umstand glauben wir eine be- 
sondere Bedeutung beimessen zu mtissen, insbesondere wenn 
wir den Befund mit den Ergebnissen der Praxis vergleichen. 
Bei den Fleischvergiftungen durch Bacillus proteus wurde in 
der Regel die Tatsache als auffallig angesehen, dafi es sich 
dabei urn den Genufi von dem Aussehen nach unverdorbenen 
Fleischwaren handelte, um so mehr als es ja bekannt ist, dafi 
starker verfaultes, bereits ekelhaft riechendes Fleisch nicht 
nur von den auf niedriger Kulturstufe stehenden VOlker- 
schaften Asiens und Polynesiens [Navarre (51), Smo- 
lenski (52)] ohne Schaden verzehrt, sondern auch von den 
europaischen Kulturmenschen dem Fleisch mit Haut goftt eine 
besondere Vorliebe entgegengebracht wird. Wenn wir auch 
weit davon entfernt sind, die Hamolysine als die einzige Ur* 
sache der toxischen Wirkung anzusehen, so halten wir doch 
dafflr, dafi dadurch auch die Beobachtungen Briegers (53) 
erklfirlich bzw. eine Sttitze finden werden, der giftige 
Stoffe nur in den ersten Abschnitten der Ffiulnis 
entstehen und spater wieder verschwinden sah. 
Demnach wilrde hier ebenfalls ein Parallelgehen 
der grofiten hamolytischen Wirkung mit dem 
Maximum der Toxizitat stattfinden, wie sie Wein- 
geroff (55) bei den Pyocyaneuskulturen festgestellt hat. 

Weiter haben unsere Untersuchungen ergeben, dafi die 
Stamme in bezug auf die Hamolysinbildung sehr stark vari- 
ieren; ferner zeigte sich, dafi der Stamm XXIX, welcher am 
starksten hfimolysiert, derjenige ist, von dem 
wir gezeigt haben, dafi das mit ihm erzeugte Im- 
munserum sich wie ein polyvalentes verhfilt. Der 
Stamm 57, dessen Immunserum nach unseren Untersuchungen 
nur den Bacillus proteus mirabilis mitagglutiniert, bildet auch 
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weniger H&molysine. Wir glauben nicht fehlzugehen, wenn 
wir unsere bereits aufgestellte Annahme aufrecht erhalten, 
daG die reagierenden Gruppen bei den ange- 
fOhrten StUmmen, insbesondere bei XXIX, un- 
gemein vielseitiger sein miissen, was auch darin eine 
weitere Begrundung zu finden scheint, daG Bouillonkulturen 
mit groGen Dosen von zur totalen Agglutination vollkommen 
ausreichenden Mengen von Immunserum versetzt, in ihrer 
h&molytischen Kraft in keiner Weise geschwScht wurden. Es 
ist aber auch wahrscheinlich, daG im allgemeinen das Immuu- 
serum solcher Bakterien, bei welchen die Agglutination eben- 
falls eine individuelle bzw. artspezifische ist, wie z. B. bei 
Bacterium coli und anderen, wenn sie sehr stark h&molysieren, 
die oben erw&hnte Eigenschaft der Polyvalenz besitzt, uird 
soil hiermit die Anregung zu diesbezilglichen Versuchen ge- 
geben werden. Der Bacillus proteus mirabilis und Zenker, 
die sich, wie wir auch schon in einer frttheren Arbeit gezeigt 
haben (55), biologisch wesentlich von den anderen Proteus- 
arten unterscheiden, zeigten keine H&molysinbildung; die Art 
und Dauer derselben bei Bacillus proteus piscicidus wurde 
bereits erw&hnt. Charakteristisch ist auch far die wenig 
Hamolysin bildenden St&mme die rasche Abnahme der h&mo¬ 
lytischen Kraft, welche schon nach 3—5 Tagen vQllig ver- 
schwindet. Ganz allgemein kann gesagt werden, daG auf 
N&hrbdden, wo die Proteusbakterien ungttnstige Ern&hrungs- 
bedingungen finden, wie auf eiweiGfreien Substraten, so auf 
Uschinsky und dem in Kraus und Levaditi zur Herstellung 
der Pyocyanase angegebenen, die H&molysinbildung eine sehr 
schwache ist. Die von uns angewandten S&ure- und Alkali- 
verh&ltni^se waren von keinem nennenswerten EinfluG, nur Soda- 
zusatz schadete. Von eiweifihaltigen N&hrbSden war vorauszu- 
setzen, daG sie dem Bacillus proteus, der nach Nawiasky (56) 
als einziger echter F&ulniskeim aufzufassen ist und demnach 
eine umfangreiche Verwertung stickstoffhaltigen Materials vor- 
zunehmen imstande ist, besonders gflnstig seien. Dement- 
sprechend blieb auch die H&molysinbildung bei einem Pepton- 
zusatz bis zu 10 Proz. unbeeinfiuGt. Ein weiterer Zusatz 
wirkte sch&digend, offenbar weil die Bakterien die Nahrstoffe 
nicht genQgend verarbeiten konnten. Dieses Verhalten scheint 
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bezfiglich des Peptons analog dem bei Diphtherie- nnd Tetanus- 
filtraten konstatierten zu sein und veranlaBte Walbum (57), 
ein von Bakterien erzeugtes P rolys in anzunehmen, welches 
durch Pepton zu H&molysin aktiviert wird. Dagegeo scheint 
Zusatz von verschiedenen Zuckerarten sch&digend auf die 
blutkfirperchenlosende Ffihigkeit der Bakterien einzuwirken, 
ohne daB sich eine bestimmte gesetzm&Bige Wirkung der 
einzelnen Zuckerarten feststellen lieB. Da Stoffwechselprodukte 
h&ufig sch&digend auf die Bakterien wirken, darf es uns bei 
dem nitritbildenden Bacillus proteus nicht wundernehmen, 
daB schon ein geringer Zusatz von Nitratlfisung die H&mo- 
lysinbildung vdllig hemmte. Diese Tatsache konnte durch 
Kontrollh&molysinversuche mit einer 0,4—1,0-proz. Nitrat- und 
Nitritnormalbouillon best&tigt werden, indem sich auch da 
keine Hamolyse ergab. Entsprechend dem Wachstumsoptimum 
des Bacillus proteus bei 22 0 ist auch die Menge des gebildeten 
Hfimolysins bei dieser Temperatur grfiBer als bei 37 °. Mit 
Glaessner und Roscules stimmen unsere Versuchsergeb- 
nisse darin fiberein, daB Sauerstoffzufuhr keinen EinfluB auf 
die Hfimotoxinproduktion ausfibte. Entsprechend dem von 
Baginsky, Escherich und Bienstock (58) festgestellten 
antagonistischen Verhalten der zuckerverg&renden und eiweiB- 
spaltenden Bakterien im Darme, war auch in den symbiotischen 
Zuchten mit Proteusbakterien die H&molysinbildung eine 
schwfichere. Zuckerzusatz wirkte anscheinend in diesen Fallen 
begfinstigend. Somit zeigen die Proteusbakterien in bezug auf 
ihre hSmolytische Eigenschaft ein au&erordentlich charakte- 
ristisches Verhalten bzw. vielfache Uebereinstimmung. 

Da nach den vorliegenden Angaben die bakteriellen Hfimo- 
toxine in der Regel durch eine mehr oder weniger ausge- 
sprochene Thermolabilit&t charakterisiert sind, andererseits 
aber auch schon resistentere hamolytische Stoffe bakterieller 
Herkunft [s. Pribram (59)] gefunden wurden, so machten 
wir die einsttlndige Einwirkung verschiedener Temperaturen 
auf die Hamolysine bei 22° gewachsener St&mrae nach ein- 
sttindigem Aufenthalt im Brutschrank zum weiteren Gegen- 
stand der Untersuchung. Nachstehende Tabelle gibt fiber die 
Resultate derselben AufschluB: 
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Em wirkung verschiedener Temperaturen auf die Hamolysine. 
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Wir sehen daraus, daB die Hftmolysinbildung bei den 
Proteusst&mmen sich entsprechend den gtlnstigen Lebens- 
bedingnngen am besten bei 22° vollzieht; einigermaBen ge- 
scb&digt werden die Hamolysine schon bei 37 °, intensiver bei 
60°, vSllig zerstdrt bei 80°. Niedrige Temperaturen bei 2° 
z. B. schaden wohl auch der hfimolytischen Kraft, aber selbst 
bei — 12° war sie noch nicbt vollkommen aufgehoben. Es 
geht also daraus hervor, daB die Hamolysine bei Bacillus 
proteus bedeutend widerstandsf&higer gegen Wftrme und Kaite 
sind, als man sonst anzunehmen geneigt war. 

In neuester Zeit wird der h&molytische Vorgang durch 
Substanzen bekannter chemischer Konstitution zu beeinflussen 
gesucht, und beanspruchen insbesondere solche, welcbe die 
H&molyse bemmen, ein besonderes Interesse. 

Nach dieeer Richtung hin Bind kolloide Stoffe von Bedeutung, des- 
gleichen nach den Untereuchungen von Sachs (60) auch ein geeigneter 
Salzgehalt, welcher die hamolytische Wirkung im Serum anscheinend nicht 
nur durch die osmotische Wirkung, sondern auch durch die elementare 
Zusammensetzung aufzuheben vermag. Bemerkenswert ist die Wahrneh- 
mung, dall eine Anzahl hamolytischer Gifte, besonders die Saponine, beim 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



340 


Erhard Glaser und Josef Hachla, 


Behandeln mit Cholestearin ihre Wirkung verlieren. [Digitonin z. B. gibt 
mit Cholestearin direkt ein nicht hamolysierendes Additionsprodukt (61).] 

Meyer (62) fiihrt die Widerstandsfahigkeit der Blutkorperchen ver- 
schiedener Tierarten gegen Hamolyse direkt auf das Mengenverhaltnis 
zwischen Cholestearin und Lecithin in denselben zuriick. Nach Meyer- 
stein (63) bestehen zwischen Lipoidsubstanzen und Hamolysinen starke 
Affinitaten. 

Ohne auf die Theorie Hausraanns (64) und Abder- 
haldens (65) einzugehen, welche das Bindungsvermogen 
des Cholestearins einer ihm angegliederten OH-Gruppe an das 
Koraplementglobulin [Liefmann und Cohn (66)] zuschreiben, 
machten wir es uns zur Aufgabe, den hemmenden EinfluB des 
erw&hnten Korpers auf die Proteushamolysine zu erproben. 
Wir erhielten anfangs auBerordentlich differierende Resultate, 
w&hrend spater immer und in jedera Falle eine hemmende 
Wirkung zu erzielen war, wenn mit der konzentrierten 
Cholestearinlosung ofter geschflttelt und dadurch eine innige 
Mischung herbeigefflhrt wurde. Die Versuchsanordnung war 
in der Weise getroffen, daB zu je einer bestimmten Menge 
einer Bouillonkultur 1,2 und 0,6 einer konzentrierten Sthe- 
rischen CholestearinlQsung, zu zwei weiteren Lecithin in der 
Menge von 0,1 hinzugeftigt wurde; von diesen Losungen 
wurden verschiedene Mengen in der gew6hnlichen Weise ge- 
schflttelt und nicht geschflttelt nach 1 und nach 24 Stunden 
beobachtet. Selbstverstflndlich wurden Kontrollproben mit 
Bouillonkulturen allein und mit Aetherzusatz angestellt. Nach- 
stehende Uebersicht gibt Ober die Verhaitnisse bei den 
Stammen XXIX und 57 Aufkiarung (siehe p. 341). 

Auf die verschiedenen hamolytischen Vorgange wirken zwar Leuko- 
cyten (Wasmut 67) sowie auch Serum hemmend ein, doch hat man den 
Cholestearinversuchen deshalb eine groSere Aufmerksamkeit geschenkt, weil 
sich daraus praktische Erfolge ergeben haben. E6 wurde z. B. nicht nur im 
Tierversuch eine Heraraung der Anaraisierung von Kaninchen mit Cobra- 
lecithid vermittelst Cholestearinfiitterung erzielt, sondern Reicher (68) 
honnte sogar iiber gimstige Erfolge bei Cholestearindarreichung an anamische 
Menschen berichten. Grimm (69) wendete das Cholestearin auch bei 
Schwarzwasserfieber mit Erfolg an. Zu erwiihnen ware noch, dafi 
bei unseren Versuchen Lecithin in keinem Falle die hem¬ 
mende Wirkung des Cholestearins aufzuheben imstande war. 
Im iibrigen konnte Arrhenius (70) den Nachweis erbringen, daB dem 
Lecithin nur bei der Saurehamolyse ein fordernder EinfluB zukommt. 
Analog konnte auch Sachs (71) gegeniiber Detre und Sellei(72) auch 
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Tabelle XIV. 


Hamolysinversuch unter Cholestearin- und Lecithinzusatz. 
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Kontroliprobe mit Aetherzusatz allein bedingte keine Hemraung. 


bei der Sublimathamolyse einen hemmenden Einflufl nicht beobachten*), 
wie auch Fukuhara (73) betont, dafi die alkohollbslichen Bakterien- 
h&motoxine auf Zusatz von Lecithin nicht wirksamer werden. 

1) 8iehe auch Pfibram, Kolle-Wassermanns Handbuch, Erg.-Bd., 
p. 296. 
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Entsprechend dem echten Hfimatoxincharakter mufiten die 
gefundenen Hfimolysine bei der Einfflhrung in den tierischen 
Organismus die Bildung von Antitoxinen auslftsen. Es wurden 
nnn in dieser Richtung Versuche mit Stamm XXIX, 57 und 
piscicidus angestellt nnd auf eventuelle qualitative Unter- 
schiede Bedacbt genommen. Die dazu benfltzten Sera und 
die Art der Gewinnnng derselben sind aus Tabelle II zn 
entnehmen. 

Die Neutralisationsversuche wurden nun in der Weise 
vorgenommen, dafi zuerst das Hfimotoxin (bei uns 18-stflndige 
Bouillonkulturen oder deren Filtrate) auf seine bfimolysierende 
Kraft ausgewertet und die letzte komplett ldsende Dose als 
Dosis letalis zum Neutralisationsversuch benutzt wurde. Zur 
letalen Dosis der Hfimotoxine wurden abfallende Mengen des 
zu untersuchenden Serums zugesetzt, */** 1 oder 2 Stunden 
bei 37° im Brutschrank, bei den Hfimotoxinen, welche durch 
eine Temperatur von 37 0 schon sehr stark beeinflufit werden, 
bei Zimmertemperatur gehalten und dann mit 2 ccm einer 
5-proz. Aufschwemmung gewaschener roter Blutkorperchen 
gemischt, gut durchschtlttelt und wiederum eine Stunde bei 
37° im Brutschrank belassen. Nach 1-stQndigem Aufenthalte 
im Brutschrank wurde in der Qblichen Weise die erste Ab- 
lesung, nach 24 Stunden bei Zimmertemperatur die zweite 
Ablesung vorgenommen (siehe Tabelle XV p. 343). 

Dieser Tabelle ist zu entnehmen, dafi im Immunserum, 
welches mit Bouillonkulturen von Bacillus proteus piscicidus 
hergestellt war, sich gute Antihfimolysine gebildet hatten, 
dagegen im Serum von mit Agarkulturen immunisierten Tieren 
sehr schlechte, fast gar keine Antihfimolysine vorhanden waren. 
Das Kaninchenserum, welches, wie aus der Uebersicht Tabelle I 
hervorgeht, durch Immunisierung mit verschiedenen Stfimmen, 
aber auch mit Bacillus piscicidus gewonnen wurde, produziert 
gegen letzteren fast gar keine Antihfimolysine. Ebenso wird 
von Bacillus-proteus-vulgaris-, Zenker- und mirabilis-Immun- 
seris das Piscicidushfimotoxin nicht neutralisiert, wie auch aus 
dem Vergleich mit dem Normalserum hervorgeht. Demnach 
zeigten sich die Antihfimolysine des Bacillus proteus piscicidus 
ebenso wie die Agglutinine von denen der anderen Proteus- 
arten verschieden. 
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Tabelle XVI. 

Neutralisationsversuch mit Bacillus proteuB vulgaris. Stamm 57. 
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In vorstehender Tabelle XVI ist der Neutralisationsversuch 
mit Proteusstaram 57 wiedergegeben. 

Bei naherer Betrachtung ergibt sich, daB das HSmo- 
lysin dieses Stammes komplett nur durch das von Kaninchen 
gewonnene polyvalente Iramunserum neutralisiert wird. Doch 
biidet das mit Stamm 57 Bouillonkultur gewonnene Immun- 
serum ebenfalls, wenn auch nicht besonders kraftige Anti¬ 
hSmolysine; die Obrigen Immunsera verhalten sich wie die 
Normalsera. Die nachfolgende Tabelle enthS.lt die analogen 
Versuche mit Stamm XXIX (siehe p. 346). 

Mit dem Stamm XXIX, der doch die stSrksten HSmolysine 
bildete, konnte ein Immunserum erzeugt werden, welches sehr 
gute Agglutinine, dagegen ziemlich schlechte AntihSmolysine 
enthielt. Diese Proteusart wird ebenfalls nur durch das poly¬ 
valente Immunserum stSrker beeinfluBt, dagegen (ibt das mit 
einer Bouillonkultur desselben Stammes gewonnene Immun¬ 
serum infolge des geringen AntihSmolysingehaltes nur eine 
geringe neutralisierende Wirkung aus. Die flbrigen Immun¬ 
sera, sowie auch die Normalsera bleiben mit geringer Aus- 
nahme in den hflheren Serumdosen vollkommen wirkungslos. 
Rein antihSmolytische Sera, die nach dem Vorgange von 
Frouin (74) durch Injektion von der in Aceton loslichen 
Substanz der Blutkflrperchen angeblich dargestellt werden 
kdnnen, standen uns nicht zur Verfflgung. Fflr die nicht ganz 
vollstSndige Neutralisation mochten wir die von uns kon- 
statierte teilweise SchSdigung der HSmolysine bei 37° als 
ErklSrung heranziehen [analog der Tatsache, dafi Arrhenius 
(75) bei der Bindung der Staphylolysine mit spezifischem Anti- 
lysin durch ErwSrmen Zerlegung herbeifflhren konnte]. Ferner 
scheint auch die Tierart einen gewissen EinfluB auf die Anti- 
hSmolysinbildung zu haben, weil das polyvalente Kaninchen- 
iminunserum bedeutend bessere AntihSmolysine als das poly¬ 
valente Meerschweinchenimmunserum (8, 11, 15, 16) lieferte. 
Im allgemeinen wirken bei den Proteusarten AntihSmolysine 
nur auf die HSmolysine desselben Stammes. Bei den Proteus- 
vulgaris-Arten konnte Neutralisation nur durch ein polyvalentes 
Serum erreicht werden. WShrend Immunsera, mittels Bouillon- 
kulturen gewonnen, einen hohen Agglutinationstiter zeigten, 
war der AntihSmolysintiter bedeutend niedriger; demnach sind 
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das Agglutinin- und Antih&molysinbildungsvermdgen Eigen- 
schaften, die nicht parallel verlaufen. 

Wenn sich auch die groBen, an die therapeutische Wirk- 
samkeit der Pyocyanase geknflpften Erwartungen nicht erfdllt 
haben, da die Wirkung derselben nur schwach und auf eine 
kleine Gruppe von Bakterien beschrankt ist, so war es doch 
von Interesse, die Darstellung eines gleichartigen Produktes 
aus dem ebenfalls den Darmbakterien angehorenden Bacillus 
proteus zu versuchen, zumal sich flber derartige fermentative 
Substanzen bzw. Nukleasen in der Literatur bei Bacillus 
proteus keine Angaben finden. 

Andererseits scheint die Art des Darminhaltes bzw. die 
damit in Zusammenhang stehenden fermentativen Vorg&nge 
auch auf die Bakterienilora einen EinfluB auszuuben, denn, 
wie z. B. Horowitz (76) berichtet, konnte nach Einftthrung 
von Fleischnahrung im Hundedarm eine bedeutende Ver- 
mehrung der Proteusbakterien konstatiert werden. 

Die Darstellung einer Proteusase wurde nach der von Emmerich 
und Low bei der Pyocyanase angewandten Art versucht, indem in einer 
bestimmten Nahrfliissigkeit (Pepton 5,0, Asparagin 2,0, Dikaliumphosphat 
2,0, Natriumacetat 5,0, Chlomatrium 2,0, Magnesiumsulfat 0,1 auf 1000) 
der Stamm XXIX am 11. XI. geimpft und bis 27. I. wachsen gelassen 
wurde. Vom 28. I. bis 30. I. wurde nach volliger Neutralisation der 
alkalischen Fliissigkeit im fliefienden Wasser dialysiert, auf l / t0 im Vakuum 
bei 30° eingeengt, dann am 1. II. der Versuch in nachfolgender Weise 
vorgenommen. Es wurde je ein Reagenzrohrchen mit 2,0, 1,0, 0,5, 0,1 ccm 
der filtrierten Proteusase beschickt und die kleineren Mengen bis zu 2 ccm 
mit Bouillon aufgefiillt. In diesen Mengen wurde dann eine Normalose 
einer 18-stiindigen Bouillonkultur geimpft und davon eine Oese nach ver- 
schiedenen Zeiten, nach 4, 7, 24, 48 Stunden, in Agarplatten ausgesat. 
Vor dem Versuch wurde selbstverstiindlich eine Normalose als Aussaat 
verwendet. 

Die nachstehende Tabelle XVIII gibt die Resultate der 
Versuche wieder (siehe p. 348). 

Daraus ist zu ersehen, daB bei Bacillus paratyphus A 
bis 24 Stunden eine bakterizide Wirkung der Proteusase, bei 
Bacillus typhi, bei Vibrio cholerae und Bacillus enteritidis 
GSrtner nur bis 7 Stunden zustande kommt. Es ist demnach 
gewiB nur eine geringe bakterientotende Wirkung der letzteren 
zu verzeichnen, was vielleicht zum Teile mit dem Umstande 
in Beziehung gebracht werden kann, daB der Emmerichsche 
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N&hrboden sich fflr die Entwicklung der Proteusbakterien 
nicht als besonders giinstig darstellt. Es lag daher nahe zu 
untersuchen, ob diese bakterizide Wirkung nicht schon durch ein 
konzentriertes Bakterienbouillonkulturfiltrat zustande kommt. 
Zu diesem Zwecke wurde eine 18-stflndige Proteus-Normal- 
bouillonkultur auf ein Zwanzigstel des Volums im Vakuum bei 
37° innerhalb 12 Stunden eingeengt, dann filtriert und vom 
Filtrat 0,5 ccm verwendet. In dieses Filtrat wurde eine 
Normaldse einer 18-stflndigen Typhus-, Paratyphus-A- und 
Enteritidis-G&rtner-Kultur geimpft und diese nach verschiedenen 
Zeiten mit Agar ausges&t. Zur Kontrolle wurden analoge 
Versuche mit dem Filtrat einer 4 Tage alten, nicht einge- 
engten Proteus-Normalbouillonkultur und mit einer im Vakuum 
auf V20 eingeengten Normal bouillon angestellt. Wie frflber 
wurde vorher eine Oese als Aussaat verwendet. 

Das Ergebnis zeigt nachfolgende Tabelle: 


Tabelle XIX. 

Bakterizider Versuch mit Filtrat XXIX. 


Aus- 

gesiit 

nach 

in je 5 ccm Proteus- 
Normal bouill. - Kultur, 
welche auf l / #0 im 
Vakuum bei 30° ein¬ 
geengt wurde, ward 
geimpft 

In je 1 ccm des Fil¬ 
trates einer 4 Tage alten 
1-proz. Traubenzucker- 
Proteus-Normalbouill.- 
Kultur, nicht eingeengt, 
w'ard geimpft 

In ie 1 ccm einer Nor- 
malbouillon, welche 
auf V«o i ra Vakuum 
bei o0° eingeengt 
wurde, ward geimpft 
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Es geht daraus hervor, daB durch das eingeengte Bak- 
terienkulturfiltrat im Gegensatz zur Proteusase eine voll- 
kommene AbtStung erreicht wurde, was wohl auf die durch 
die Einengung erreichte Konzentration der Bouillonsalze, sowie 
der Stoffwechselprodukte der Bakterien zuriickgefiihrt werden 
kann; selbst durch nicht eingeengte, 4 Tage alte Proteuszucker- 
bouillonfiltrate konnte eine, wenn auch geringe bakterizide 
Wirkung, erzielt werden. 
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Da dem Bacterium lactis aerogenes, sowie dem Bacterium 
coli eine antagonistische Wirkuug gegentiber Proteusarten 
zugescbrieben (77), also eine antiproteolytische Einwirkung 
an genommen wird, so suchten wir das Verhalten unserer 
Stdmme in dieser Hinsicht festzustellen. Diese Versuchs- 
anordnung wurde derart getroffen, daB 5 ccm vom Filtrat 
einer 24-sttindigen Bouillonkultur vom Bacillus lactis aerogenes 
und coli mit 5 ccm einer 20-proz. Gelatine versetzt wurde. 
In die derart vorbereitete Gelatine wurde eine Stichkultur 
gemacht. Bei diesem Verfahren trat nach 24 Stunden eine 
stecknadelgrofie, bei den Kontrollversuchen eine schalenformige 
Verflflssigung ein, so daB also in jedem Falle eine VerzSgerung 
der Verflflssigung konstatiert werden konnte. 

Da jflngst Altmann und Rauth (78) eine Aenderung 
der Reaktionsfflhigkeit auf Karbolagar erzielen konnten, so 
zogen auch wir die Zflchtung unserer Stamme auf Karbolagar 
in den Kreis unserer Untersuchungen. Zuerst wurde die 
Toleranz der Proteusarten auf Karbolsfiureagar bestimmt und es 
konnte noch ein Wachstum derselben auf 0,6 Proz. Karbolagar 
bei 3-maligem Ueberimpfen erzielt werden. Von diesen Kulturen 
wurde in Gelatine, Milch und Bouillon geimpft. Bei der 
Gelatine zeigte sich ebenfalls nur eine stecknadelkopfgroBe 
Verfliissigung nach 24 Stunden, also wiederum eine Ver- 
zdgerung gegeniiber den Kontrollen. Ebenso zeigte sich bei 
der Milch im Peptonisierungsvermflgen eine VerzSgerung, 
welche wohl darauf zuriickgefiihrt werdeu muB, daB die Vitalitat 
der Bakterien leidet. Beziiglich des hamolytischen Vermdgens 
trat durchaus keine AbschwSchung ein. Zum Schlusse unter- 
suchten wir auch das Verhalten unserer Proteusstamme auf 
Blutagarplatten, wobei wir uns es angelegen sein lieBen, auch 
das spcktroskopische Verhalten derselben zu priifen, weil 
Liebermann (79) und letzthin Loghem (80) auf die Re- 
duktion des Oxyhamoglobin durch Bakterien hingewiesen 
haben. Es zeigte sich hierbei im grofien und ganzen, daB die 
hamolytischen Vorgange mit Bouillonkulturen besser studiert 
werden konnen, wahrend die Blutagarplatten ein weniger 
empfindlicheres Reagens darstellen. So zeigte sich, daB die 
stark hamolysierenden Stamme, und zwar XXIX, weniger 57, 
noch weniger 8, 15, 16, 11, 12 ein lackfarbenes Aussehen 
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zeigten, w ah rend bei Bacillus proteus piscicidus die geimpften 
Stellen einen lichten, durchsichtigen, hellroten Hof ahnlich den 
El-Tor-Vibrionen aufwiesen. Die flbrigen Stamme zeigten 
mikroskopisch keine Veranderung der Platten. 

Was das spektroskopische Verhalten anlangt, so sind bei 
den Blutplatten mit Bacillus proteus piscicidus die zwei breiten 
Streifen des Oxyhamoglobins sehr deutlich wahrzunehmen, 
bei Stamm XXIX, sowie bei den anderen Proteusstammen 
waren die Streifen des Oxyhamoglobins weniger deutlich, was 
mit der geringen Menge des gebildeten Hamoglobins zu- 
sammenhangen dtirfte; bei El-Tor-Vibrionen ist nur der breite 
Streifen des reduzierten Hamoglobins wahrzunehmen, was 
offenbar auf dem lebhaften Sauerstoffbediirfnis dieses Vibrios 
beruht, welches er aus dem Sauerstoff des Oxyhamoglobins 
zu decken bestrebt ist. Auf diese Weise dflrften sich in zeit- 
licher Hinsicht qualitative Unterschiede ergeben, welche zur 
Prufung des biologischen Verhaltens von Bakterien verwendet 
werden kSnnten. 


Zusammenfassung. 

Proteusstamme werden in der Regel nur durch Immunsera 
desselben Stammes agglutiniert, und zwar nicht nur Proteus-, 
Mirabilis-, Zenker- und Piscicidus-, sondern auch die Vulgaris- 
stamme, es handelt sich demnach dabei um eine Art Individual- 
reaktion analog dem Verhalten der Colistamme. 

Polyvalente Sera agglutinieren auch Stamme, welche nicht 
zu ihrer Darstellung Verwendung fanden. 

Serum mit einem sehr stark hamolysierenden Stamm her- 
gestellt, verhielt sich wie ein polyvalentes Serum. 

Proteusbakterien werden vom Normalserum in erheb- 
licher Weise bis zu Verdflnnungen 1:400 agglutiniert, was 
offenbar auf eine Autoimmunisierung im Darme zurfick- 
zufiihren ist. 

Das Btirgische Gesetz des abnehmenden Agglutinations- 
titres bei den verschiedenen normalen Blutserumarten trifft 
auch beziiglich der Proteusbakterien zu. 

Die Annahme, daB die Normalagglutinine auf alle Bak¬ 
terien gleich stark wirken, kann selbstverstandlich nur in- 
soweit Berechtigung haben, als das Serum die eine Komponente 
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darstellt, wflhrend die andere durch grflBere oder geringere 
Agglutinabilitat des Stammes bedingt ist. 

Das den natflrlichen Lebensbedingungen in hohem Grade 
entsprechende Wachstum bei 22° ist auch gflnstiger fflr die 
Agglutination sowie fflr die Agglutinogenbildung. 

Die starkste Hflmolysinbildung findet im allgemeinen in 
Uebereinstimmung mit dem Befund Briegers bezflglich der 
Toxizitat bei Fflulnis schon nach 24 Stun den statt, nimmt 
dann rasch ab. Bei Bacillus proteus piscicidus tritt sie nach 
dem 10. Tage auf und bleibt dann monatelang erbalten. Die 
allgemein als nicht infektios geltenden Proteus-mirabilis- und 
Zenkerbacillen produzieren flberhaupt keine Hamolysine. 

Bei dem am starksten hamolysierenden Stamm mtissen 
zahlreichere und vielseitiger reagierende Gruppen, damit auch 
eine groBere Bindungs- bzw. Infektionsfahigkeit angenommen 
werden, was sich durch die Tatsache, daB sich das mit ihm 
hergestellte Immunserum wie ein polyvalentes verhielt, doku- 
mentiert. Dies steht im Einklang damit, daB den stark in- 
fektiosen Stammen anderer Bakterien eine hohe hflmolytische 
Kraft zugeschrieben wird. 

Die Hflmolysine der Proteusbakterien werden durch eine 
Temperatur von 37° nur wenig geschadigt, mehr durch eine 
solche von 60°; vollkommen zerstort durch die bei 80°, auch 
tiefe Temperaturen bis — 12° lieben die Existenzfahigkeit der- 
selben nicht auf; die Hamolysine sind daher ziernlich wider- 
standsfahig. 

Cholestearinzusatz konnte in jedem Falle bei sorgfaltigem 
Schfltteln eine vollstandige Hemmung der HSmolysinwirkung 
herbeifuhren, wobei Lecithinzusatz olme EinfluB blieb. 

Die Antihamolysinbildung ist ebenso w'ie die Agglutinin- 
bildung artspezifisch, indem Immunsera nur die Hamolysine 
desselben Stammes neutralisieren. Die Bildung von Anti- 
hamolysinen und Agglutininen im Immunserum vollzieht sich 
nicht im gleichen MaBe. 

Die bakterizide Wirkung der Proteusase ist eine so 
geringe, daB sie von der Wirkung nicht nur des eingeengten 
sondern auch des uneingeengten Proteusbakterienfiltrats uber- 
troffen wird. 
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Die antagonistische Wirkung des Bacterium coli und lactis 
aerogenes gegen Proteusarten kommt in der VerzSgerung der 
GelatineverflQssigung nach Zusatz von Bouillonkulturfiltrat der 
ersteren zum Ausdruck. Wiederholte Zilchtung auf Karbolagar 
erzielte dasselbe Resultat ohne SchwSchung der h&molytischen 
Kraft. 

Die stark h&molysierenden Stamme zeigten auf Blutagar- 
platten bei der spektroskopischen Untersuchung die Streifen 
des Oxyhemoglobins, was auf ein nicht zu lebhaftes Sauerstoff- 
bedflrfnis hinweist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus derBakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 
hauses zu Berlin. Loiter: Priv.-Doz. Dr. Liefmann.] 

TJntersuchungen fiber die Wirkungsweise des 
Komplementes. 

(1st die Tatsache der groBen Abh&ngigkeit des 
Komplementes von seiner Konzentration ein Be- 
weis ftlr seine Fermentnatur?). 

Von 

Priv.-Doz. Dr. Lieftnann und Dr. Andreew, 

Vorstand des bakteriologischen 
Laboratoriums in Kiew. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Juli 1911.) 

In den Argumenten, die in jflngster Zeit fur die Ferment¬ 
natur des Komplementes ins Feld gefiihrt worden sind, zfthlt 
die Tatsache, daB die Wirksamkeit dieses Stoffes in hohem 
MaBe von dem Grade seiner Konzentration abhSngig ist. 
Diese von Kiss 1 2 ) gemachte Beobachtung ist kfirzlich von 
Scheller*) bestatigt und erweitert worden. Scheller kam 
zu dem Resultat, daB das Komplement bei gleicher Kon- 


1) G. Kiss, Untersuchungen iiber die Fermentnatur des Kom¬ 
plementes. Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 3, 1909, p. 558. 

2) Scheller, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 56, Heft 2. 
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zentration verschieden groBe BlutmengeD mit gleicher Schnellig- 
keit zu losen imstande ist, ja, daB es unter diesen Umstfinden 
sogar beliebig groBe Quantitaten Blut zur Losung bringt. 

Diese Beobachtungen schienen uns mit neueren Er- 
fahrungen und Anschauungen fiber die Komplementwirkung 
nicht in Einklang zu stehen. Man weiB, daB die H&molyse 
so verlauft, daB die einzelnen Blutkorperchen sich je nach 
dem Grade ihrer Resistenz nacheinander auflfisen. Und 
da die Lfisung von einem Komplementschwund begleitet Oder 
besser gefolgt wird, muB man annehmen, daB bei grofiem 
Blutzusatz das Komplement erschopft ist, bevor alle Blut- 
zellen der Losung anheimgefallen sind. TatsSchlich stimmen 
Schellers Angaben auch mit denen von Kiss in diesem 
Punkte nicht fiberein. Bei grofiem Blutzusatz beobachtete 
dieser Autor nur partielle Lfisung, wfihrend bei gleicher Kon- 
zentration des Komplementes kleinere Blutmengen total hfimo- 
lysiert wurden. 

Da eine Aufklfirung dieser Widersprtiche uns ffir das 
Verstfindnis der Komplementwirkung wichtig erschien, haben 
wir darflber einige Untersuchungen angestellt. 

I. L5st das Komplement bei gleicher Konzentration ver¬ 
schieden groBe Blutmengen mit gleicher Schnelligkeit? 

Die folgende Tabelle gibt darauf Antwort. 

Versuchsanordnung: Gesamtfliissigkeit in alien Rohrchen 10,0 Meer- 
schweinchenkomplement, 1,0 x / t0 Hammelambozeptor von Ziege: ca. 6 Ein- 
heiten, 5-proz. Hammelblutkorperchen. Die Blutkorperchen waren vorher 
sensibilisiert. Der Vereuch wurde 2mal im Wasserbad sowie im Brut- 
schrank angesetzt. 


No. 

Blk. -f Am- 
' bozeptor 

NaCl 

Komplement 

V, 0 

Losungszeiten 

a) Wasserbad 

b) Brutschrank 

1 

0,5 

8,5 

1,0 

nach 20' total 

nach 2 h total 

2 

1,0 

8,0 

1,0 

„ 23' „ 

» 2- „ 

3 

2,0 

7,0 

HO 

„ 30' „ 

„ 24 h fast total 

4 

4,0 

5,0 

1,0 

„ 35' „ 

„ 24 h nicht total 

5 

8,0 

1,0 

1,0 

„ 60' „ 

24 h 

» ft 


Es geht aus diesem Versuch unzweideutig hervor, daB 
groBere Blutmengen bei gleichstarker Sensibilisierung lfingere 
Zeit zur Lfisung bedtirfen. Doch ist es immerhin auffallend, 
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daC vielfache (16-fache) Multipla einer bestimmten Blutmenge 
eine relativ nicht viel lSngere Lbsungszeit haben. 

II. 1st das Komplement imstande, bei genugender Kon- 
zentration beliebig groBe Blutmengen zur Losung zu bringen? 

Bis zu einem gewissen Grade gibt schon die vorstehende 
Tabelle darauf Antwort. 0,5 und 0,1 des sensibilisierten Blutes 
waren im Brutschrank nach 2 Stunden total gelbst, wfihrend 
grbBere Blutmengen auch nach 24 Stunden nicht zur vblligen 
Lbsung kamen. Aber die Bedingungen im Brutschrank sind 
wegen der langsamen Erwarmung namentlich grbBerer Flflssig- 
keitsmengen zu einer exakten Bestimmung wenig geeignet. 
Wir haben daher den Versuch unter Benutzung grbBerer 
Blutmengen im Wasserbad wiederholt. 

Versuchsanordnung: Es wurde eine 25-proz. und eine 50-proz. Auf- 
schwemmung sensibilisierten und gewaschenen Blutes (6 Einheiten Ambo- 
zeptor) hergestellt. Die Gesamtfliissigkeit in alien Rdhrchen betrug 10 ccm. 
Kom piemen tmenge 1,0 1 / a . 


6 

fc 

Hammelblut 

sensibilisiert 

NaCl 

Komple¬ 
ment V 6 

Losung 

Menge des gelosten 
Blutes durch colorime- 
trischen Versuch 
ermittelt 

1 

25-proz. 2,0 ccm 

8,8 

1,0 

n. 28' total 

0,2 ccm 25-proz. Blut 

2 

,, 0,5 ,, 

8,5 

1,0 

„ 2 h fast total 

0,48 „ „ „ 

3 

„ 1,0 „ 

8,0 

1,0 

„ 2 h nicht total 

77 77 77 

4 

», ^,0 ,, 

7,0 

1,0 

Ob 

n u » » 

>7 77 77 

5 

„ 4,0 „ 

5,0 

1.0 

Oh 

J) " >> 77 

2,8 „ 

6 

» 8,0 „ 

1,0 

1,0 

9 h 

77 U 77 77 

5,6 ,, ,, ,, 

7 

50-proz. 8,0 „ 

1,0 

1,0 

Oh 

77 U 77 77 

5,55 „ 50-proz. „ 


Es wurden also gelost (auf 5-proz. Blut berechnet): 

1,0 total (nach 28') 
von 2,5 ccm = 2,4 
„ 5,0 „ = 4,5 

„ 10,0 „ = 7,5 
„ 20,0 „ =14.0 
„ 40,0 „ =28,0 
„ 80,0 „ =55,0 

(Ein solcher Versuch wurde auch 24 Stunden lang durch- 
gefuhrt mit dem gleichen Resultat; auch nach dieser Zeit 
kam es nicht zur vollen Losung der grbBeren Blutmengen.) 

Man sieht also, daB es in der Tat nicht moglich ist, mit 
einer bestimmten Komplementmenge beliebig viel Blut auf- 
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zuldsen, aber je raehr Blut vorhanden ist, desto mehr kommt 
zur Lfisung, wie dies Kiss bereits gefunden hat Dennoch 
ist Scheller zuzugeben, dafi in der Tat eine erstaunlich 
groBe Blutmenge gelfist werden kann, wenn der Blutzusatz 
ein entsprechend hoher ist Eine Komplementmenge, die 
5 ccm Blut (5-proz.) nicht mehr total 16st, ist imstande, von 
80 ccm — 55, also mehr wie lOmal soviel zu ldsen. 

Nach diesen Feststellungen, die in quantitativer Hinsicht 
ein Mittel zwischen den Angaben von Kiss und Scheller 
darstellen, schien es uns nun von Interesse, zu prflfen. inwie- 
weit die Ansicht dieser beiden Autoren, daB ihre Befunde 
eine Fermentnatur des Komplementes erweisen, berechtigt ist 

Wir prttften zunfichst, ob es mdglich sei, noch andere 
Stoffe zu finden, die in ihrem hftmolytischen VermSgen in 
hdherem Grade von der Konzentration ihrer Lfisung abhfingig 
seien. Wir untersuchten die Wirkung der Natronlauge, der 
Seife und des Saponins. Die folgende Tabelle gibt fiber die 
Ldsungszeiten bei verschiedener Konzentration der 3 Stoffe 
Aufschlufi. 


1 ccm Hammelblut 5-proz. wurde gelfist: 


Gesamt- 

flussigkeit 

Von 1,0 n/ 10 
NaOH 

Von 0.8 61- 
saurem Na¬ 
tron 1:4000 

Von 0,15 Sa¬ 
ponin 7,000 

Von 0J5 Komple- 
raent fMeerschw.) u. 
6-facnem Ziegen- 
ambozeptor 

in 2,5 

in 2' 

in 4' 

in 37,' 

nach 6' 

„ 5,0 

„ 4' 

7' 

» * 

„ 13' 

8' 

„ 10,0 

„ 6' 

„ 7V a ' 

„ 90' 

,, 11' 

„ 20,0 

„ 14' 

„ 8' 

n. 150' inkompl. 

„ 22' 


Wir sehen, dafi alle untersuchten Stoffe in groBerer 
Verdfinnung eine langsamere Lfisung herbeiffihren. Bei der 
Seife, die wohl vorwiegend rein physikalisch Ifist, ist das am 
wenigsten ausgesprochen, dann folgt die Natronlauge, dann 
das Komplement, schlieBlich das Saponin. 

Was die Losungszeiten betrifft, so kann man also aus 
dem Verhalten des Komplementes bei verschiedener Kon¬ 
zentration nicht mit Sicherheit auf eine Fermentnatur schlieBen, 
da andere Stoffe von sicher nicht fermentfihnlicher Wirkung 
ein gleiches Verhalten wie das Komplement zeigen. 
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Besonders interessant ist die Wirkang des Saponins. 
W&hrend in 2,5 ccm Gesamtfiflssigkeit die H&molyse in 3 1 /* 
Minuten eingetreten war, blieb sie bei 8-facher Verdfinnung noch 
nach 2 1 /* Stunden unvollendet. Wir haben das Verbalten des 
Baponins auch in anderer Weise verfolgt, indem wir ver- 
schiedene Konzentrationen dieses Stoffes auf verschiedene 
Blutmengen einwirken liefien, wie dies die folgende Tabelle 
wiedergibt. 

Die Gesamtflfissigkeitsmenge in alien Rbhrchen betrug 
ca. 10 ccm. 


No. 


Bodensatz 

von 

Losungszeit 

1 

Saponin l / l0 000 

10,0 

1,0 5-proz. Hammelblut 

nach 2' total 

2 

dgl. 

10,0 

3,0 ,, 


„ 4' „ 

3 


10,0 

9,0 „ 

>• 

„ 6* „ 

4 

Saponin '/ 30000 

10,0 

1,0 „ 

7 } 

,, z ,, 

5 

dgl. 

10,0 

3,0 „ 

77 

„ «Y „ 

6 


10,0 

9,0 „ 

77 

„ 24 h fast total 

7 

Saponin ‘/soooo 

10,0 

1.0 „ 

77 

„ 24- „ „ 

8 

9 

dgl. 

1 

10,0 

10,0 

3,0 „ 

9,0 „ 

9* 

71 

J „ 24 b inkompl. 


Wir sehen, daB Saponin in der VerdOnnung Vioooo 9,0 ccm 
Blut in 6 Minuten lost. 9mal weniger Blut wird von 9mal 
weniger Saponin aber selbst in 24 Stunden nicht total gelost 
Es ist diese eigentiimliche Tatsache im Grunde wohl aucb 
nichts weiter als eine Folge der hohen Abhfingigkeit der 
Saponinwirkung von seiner Konzentration. 


Wir hatten gefunden, daB eine Komplementmenge, die 
5,0 5-proz. Hammelblutes nicht mehr total lOste, von 80 ccm 
gleich stark sensibilisierten Blutes 55 ccm zur L8sung brachte. 
Dies Verhalten ist ohne Zweifel mit der Annahme einfacher 
quantitativer Verh&ltnisse zwischen Komplement und Ambo- 
zeptor nur schwer in Einklang zu bringen und schien daher 
eine Fermentnatur des Komplementes nahe zu legen. Und 
doch zeigte sich auch hierin das Saponin dem Komplement 
nahe verwandt, so daB auch dieses Argument nur mit Vor- 
sicht zur Erklarung der Wirkungsweise des Komplementes 
verwandt werden kann. 

ZelUchr. f. ImmuniUUforschung. Orig. Bd. XI. 24 
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Dies zeigt die folgende Tabelle, in der wieder Saponin,. 
Seife und Komplement in ihrem h&molytischen VermOgen ver- 
glicben wurden. 


I. Seife. 


No. 

50-proz. Hammel¬ 
blutkorperchen 

NaCl 

Seife 

1 / 

/ 4000 

Davon wurden gel&et 
nach 2 b bei 37° 

1 

0,125 

ad 10,0 

0,9 

total 

2 

0,25 

dgl. 

0,9 

total 

3 

0,5 

yy 

0.9 

0,09 ccm 

4 

1,0 

yy 

0,9 

0,1 „ 

5 

2,0 

y* 

0,9 

0,11 „ 

6 

4,0 

yy 

0,9 

0,175 „ 

7 

8,0 

V 

0,9 

0,24 „ 


II. Saponin 7 1000 % 


No. 

50-proz. Hammel- 
blutkbrperchen 

Saponin 

7,000 

NaCl 

Davon wurden geldst 
nach 3 h bei 37° 

1 

0,125 

0.4 

ad 10,0 

total 

2 

0,25 

0,4 

dgl. 

total 

3 

0,5 

0,4 

n 

0,45 

4 

1,0 

0,4 

yy 

0,8 

5 

2,0 

0.4 

yy 

1,1 

6 

4,0 

0,4 

y « 

1,8-1,9 

7 

8,0 

0,4 


3,6-3,7 


III. Komplement */io 1,0. 


No. 


Kom¬ 

plement 

7,o 


Sensibilis. und gewaschene 
Hammelblutkorperchen 


NaCl 


Davon wurden gelQet 
nach 2 b bei 37° 


a) mit Ambozeptor 1 / t000 (6 Einheiten) 


1 

1,0 

0,125 

ad 10,0 

2 

1,0 

0,25 

dgl. 

3 

1,0 

0,5 

yy 

4 

1,0 

1,0 

yy 

5 

1,0 

2,0 

yy 

6 

1,0 

4,0 

yy 

7 

1,0 

8,0 

yi 


b) mit Ambozeptor ‘/sooo (2 Einheiten) 


1 

1,0 

0,125 

ad 10,0 

2 

1,0 

0,25 

dgl. 

3 

1,0 

0,5 

yy 

4 

1,0 

1,0 

yy 

5 

1,0 

2,0 

yy 

6 

1,0 

4,0 

yy 

7 

1,0 

8,0 

yy 


total 

» 

«» 

1,8 

3.8 

7,6 

total 


0,9-0,95 
1,7-1,8 
3,5 
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Wir linden also, dad eine Seifenmenge, die 2,5 ccm 5-proz. 
Blutes noch total h&molysiert, von einer 32-fach groBeren Blut- 
masse auch nur 2,4 ccm, also etwa die gleiche Menge, 16ste x ). 
Es bestand deranach zwischen Blutzusatz und geloster Menge 
bei Seife das Verhaltnis 32:1. 

Beim Saponin war das gleiche Verhaltnis 32:14,4, 

beim Komplement: 

a) bei schwacherer Ambozeptormenge 16:13,6, d. i. 32:27,2, 

b) bei starkerer Ambozeptormenge 32:30,4. 

In diesen Versuchen Qbertrifft also das Komplement auch 
das Saponin erheblich an Losungskraft. Dennoch erscheint es 
fraglich, ob ihm auf Grund dieses quantitativen Unterschiedes 
ein ganz besonderer Wirkungsmechanismus zugeschrieben 
werden kann. Immerhin wird man zugestehen mflssen, daB 
seine groBe hamolytische Kraft wohl am leichtesten mit Hilfe 
der Fermenthypothese zu erkiaren ist. 

Zusammenfassung. 

1) Das Komplement ist bei seiner Wirkung in hohem 
Grade von seiner Konzentration abbangig (Kiss, Scheller). 

2) Jedoch ist diese Tatsache nur mit grofier Vorsicht als 
Beweis fflr seine Fermentnatur zu verwerten, da andere Stoffe 
mit sicher nicht fermentativer Wirkung (insbesondere Saponin) 
ein ahnliches Verhalten zeigen. 

1) Recht interessant ist, daB bei der Hamolyse durch Seife bei 
steigendem Blutzusatz zunachst eine Abnahme der gelosten Menge erfolgt, 
dann eine Zunahme. Die Griinde fur diese Erscheinung sollen nicht 
diskutiert werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Serologischen Abteilung des Hygienischen Institutes der 
Universit&t Prag (Vorstand: Prof. 0. Bail).] 

ReagenzglasTersnche fiber die Wirkungsweise des 
Mllzbrandserams. 

Von Dr. S. Suzuki aus Tokio. 

(Eingegangen bed der Eedaktion am 10. Juli 1911.) 

Die kausale Erkl&rung der Milzbrandinfektion bildet be- 
kanntlich eines der meist umstrittenen Gebiete der Infektions- 
lehre. Es ist nicht gelungen, aus dem Studium der anti- 
bakteriellen Schutzvorricbtungen des Organismus allein Schltisse 
abzuleiten, welche das Eintreten Oder Ausbleiben der Infektion 
klarstellen wflrden. Selbst in dem der Infektion so wehrlos 
ausgesetzten Meerschweinchen lassen sich flbereinstimmend 
im Tier wie im Reagenzglasversuche so hohe antibakterielle 
Mechanismen auffinden, daB man das Eintreten der Infektion 
kaum versteht, um so weniger, als die Schutzkr&fte natflrlich 
immuner Tiere, z. B. der Taube, keine erheblich hflhere 
DignitSt im quantitativen Versuche besitzen. 

Aus diesem Grunde wurde Bail darauf gefflhrt, fflr das 
Zustandekommen nicht allein die mehr Oder minder starken 
natflrlichen Schutzmittel eines Tieres verantwortlich zu machen, 
sondern diese zu der von den Bakterien ausgehenden Ag- 
gressivitSt in Beziehung zu setzen. Vermoge dieser sind die 
Milzbrandbacillen imstande, die Schutzkrafte des KQrpers 
direkt Oder indirekt unwirksam zu machen und daraus erkl&rt 
sich dann Empfknglicbkeit oder Immunitat eines Tieres. Die 
Theorie von Bail geht dahin, daB der intraperitoneal einem 
Meerschweinchen injizierte Milzbrand daselbst sich zun&chst 
nicht gegeniiber den SchutzkrSften, namentlich den Leukocyten, 
zu halten vermag. Diese antibakterielle Wirkung der Leuko¬ 
cyten wurde dann durch Bail und Weils ausgedehnte Ver¬ 
suche studiert; nach diesen weichen die Milzbrandbacillen, 
soweit sie nicht abgetotet werden, der Bauchhohle aus, um 
an Stellen, welche der Entfaltung der natflrlichen Schutzmittel 
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weniger gflnstig sind (innere Organe, Milz), sich prirafir an- 
zusiedeln. Dam it geht einher eioerseits die Annahme eines 
besonderen kapseltragenden Zustandes (AnimalisieruDg) und die 
Ausscheidung von Aggressinen, denen die F&higkeit zukommt, 
die antibakteriellen SchutzkrSfte, insbesondere der Zellen, mebr 
oder weniger vollst&ndig lahmzulegen. In der Tat gelang es 
Bail und Weil, im Keagenzglasversuche zu zeigen, daB 
Zusatz der Kflrperfifissigkeit von schwer infizierten Tieren zu 
einer bakteriziden Mischung von Serum und Leukocyten ihre 
Wirkung aufhebt oder abschwficht. Die Theorie nimmt dann 
weiter an, daB vora Orte der prim&ren Bacillenansiedelung 
aus Aggressin in immer steigender Menge in den Kreislauf 
und damit in den gesamten Organismus tibergeht, so daB die 
nachtr&glich vordringenden Bacillen im ganzen Organismus 
keine Hindernisse mehr finden. 

In einer vorangehenden Arbeit gelang es, Versuche mit- 
zuteilen, die zur Stiitze dieser Theorie beitragen. Es lieB sich 
n&mlich zeigen, daB die von Bail und Weil aufgefundene 
F&higkeit der Kdrperfiflssigkeit der infizierten Tiere, die 
Bakterizidie der Leukocyten zu paralysieren, wohl fflr die 
Zellen empf&nglicher, nicht aber fflr die natflrlich immuner 
Tiere gilt; so vermag das Exsudat eines an Milzbrand ge- 
storbenen Meerschweinchens die Bakterizidie von Meer- 
schweinchen- und Kaninchenleukocyten aufzuheben, nicht aber 
die von Tauben- und Hflhnerleukocyten. Infolgedessen kann 
die natflrliche Immunit&t der letzten beiden Tiere durch die 
Unempfindlichkeit ihrer Zellen gegen Milzbrandaggressin erkl&rt 
werden. Andererseits gelang es, zu zeigen, daB unter gewissen 
Umst&nden in der Korperflflssigkeit infizierter Tiere bereits 
Aggressin vorhanden ist, ehe noch Bacillen darin auftreten. 
Wie namentlich Deutsch betont hatte, verl&uft die intra- 
peritoneale Meerschweincheninfektion in zwei Phasen; in der 
ersten verschwinden die injizierten Bacillen in der Bauchhflhle, 
in welcher Leukocyten reichlich auftreten und die durch einige 
Zeit steril bleibt, mit dem Beginn der zweiten Phase treten 
aber in ihr neuerlich Bacillen auf, um ohne Widerstfinde zu 
wachsen. Bei glflcklicher Auswahl der Tiere lieB sich zeigen, 
daB zu Beginn der zweiten Infektionsphase das angesammelte 
Exsudat seine keimfeindliche Eigenschaft nicht nur verloren 
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hat, sondern daB es sogar imstande ist, die Milzbrandtotung 
durch die normalen Leukocyten aufzuheben. 

Die Versuche, fiber die im folgenden berichtet werden 
soil, hatten es sich zur Aufgabe gestellt, die Wirkungsweise 
des Milzbrandserums durch Reageuzglasversuche zu erklfiren. 
Bekanntlich sind durch Sclavo, Marchoux, Sobern- 
heim, Ascoli u. a. Sera hergestellt worden, welche gegen 
die Milzbrandinfektion ausgesprocheneu Schutz verleihen. Die 
Vorbehandlung der Tiere erfolgt dabei mit abgeschwfichter 
Kultur nach der Methode Pasteurs, spfiter mit vollinfektiosem 
Material. Bail gelang es durch Behandlung von Labora- 
toriumstieren mit sterilisierter Korperflfissigkeit infizierter 
Tiere (Aggressine) zu demselben Ziele zu gelangen. Bail 
konnte zeigen (Folia serologica, Bd. 4, p. 123), daB das Milz- 
brandserum, welches sicher nicht bakterizid ist uud durch 
Behandlung mit Bacillen seine Schutzkraft nicht verliert, im 
Tierkorper durch Aggressin paralysiert werden kann. Sowohl 
bei einem mit Aggressin hergestellten Serum, wie mit Sobern- 
heiraschem Serum gelangen diese Versuche. 

Es muBte nun von Interesse sein, zu untersuchen, ob sich 
nicht im Reageuzglasversuche mit Leukocyten Naheres fiber 
die Wirkungsweise des Milzbrandserums ermitteln lasse, sowie 
fiber seine Beziehungen zum Aggressin, woffir durch die Ver¬ 
suche Bails und Weils, sowie durch eigene Arbeiten eine 
geeignete Methode zur Verfugung stand. Wenngleich die 
bisher erzielten Resultate wesentlich nur negativ waren, so 
dflrt'te die kurze Mitteilung derselben doch Interesse verdienen, 
da sie zeigen, daB die Beziehungen des Milzbrandserums 
sowohl zu den naturlichen antibakteriellen Schutzkraften, als 
auch zum Aggressin, keine einfachen sind. 

Im Reagenzglasversuche stark wirksame bakterizide Proben 
erhalt man von Meerschweinchen, indem man das an sich fast 
ausnahmslos unwirksame Serum derselben mit Leukocyten 
des gleichen Tieres mischt. Durch solche Miscliungen konnen 
binnen etwa 4—5 Stunden viele Tausende von tierischen Milz- 
brandbacillen, welche ausschlieBlich verwendet wurden, ab- 
getotet werden. Sowohl mit lebenden als auch mit durch 
Gefrieren getoteten Leukocyten gelangen diese Versuche so 
gut wie ausnahmslos. Ebenso kann man durch Zusatz von 
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sterilisierter Korperflussigkeit milzbrandinfizierter Tiere eine 
mehr weniger weitgehende Aufhebung dieser Keimvernichtung 
herbeifflhren. Beztiglich der n&heren Technik derartiger Ver- 
suche sei auf meine frtihere Arbeit sowie auf die von Bail und 
Weil verwiesen. 

Tabelle I. 

Zum Vergleiche kommen das Serum ernes normalen und eines mit 
Aggressin subkutan vorbehandelten Kaninchens; letzteres entfaltete im 
Meerschweinchenversuche starke Schutzwirkung. 

Leukocyten und Serum eines normalen Meerschweinchens. Einsaat 
1260 Bacillen aus dem Exsudate eines infizierten Meerschweinchens. 

Nach 5 Std. 

1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7* h 17 900 


2) 0,5 „ „ „ +0,2 „ „ „ 56^ V," 

+ Leukocyten 205 

3) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0.2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7 2 h 

+ 0,05 ccm norm. Kaninchenserum 56° V 9 h 4 714 

4) 0,5 ccm MeerschwvSer. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7* h 

+ 0,05 ccm norm. Kaninchenserum 56° 7* h + Leukocyten 117 

5) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° V 2 h 

+ 0,15 ccm norm. Kaninchenserum 56° l j 9 h 3 888 

6) 0,5 ccm Meerschw\-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° V f h 

+ 0,15 ccm norm. Kaninchensemm 56° J / a h + Leukocyten 20 

7) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56 0 7 a h 

+ 0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56° 7** 2 664 

8) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0.2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7* h 

+ 0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56° 7*> h + Leukocyten 265 

9) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7 a h 

+ 0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° l /£ 467 

10) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56 0 7 * h 

+ 0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° 1 / 2 h + Leukocyten 178 


Nach diesem Versuche kann man eine wesentliche Be- 
forderung der Leukocytenbakterizidie durch Immunserum im 
Vergleiche zu dem ebenfalls wirksam Normalserum nicht an- 
nehmen. 

Tabelle II. 

Das Immunserum stammt von dem gleichen Kaninchen wie im Ver¬ 
suche der Tabelle I, aber nach liingerer Vorbehandlung derselben mit 
Aggressin. Zum Vergleiche dient normales Kaninchenserum; beide wurden 
vor der Vervvendung bei 56° eine halbe Stunde erhitzt. Als Aggressin 
dient Exsudat eines sch^ver infizierten Meerschweinchens, das durch Zentri- 
fugieren und durch nachfolgende Erwiirmung auf 56° ( 7 , Stunde) steril 
geworden w’ar. 

Nach 5 Std. 

1) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7 9 h 18 370 

2) 0,3 „ „ „ +0,2 „ „ „ 56° 7** 1 

+ Leukocyten 90 

3) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° V 9 b 

+ 0,05 ccm norm. Kaninchenserum 56° 7 2 h 4 800 
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Nach 5 Std. 

4) 0.3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 com norm. Exsudatfl. 56° ‘/. h 

A Tr ■ i r a a • / k . r i * « k/\ 


-f 0,05 ccm norm. Kaninchenserum 50° l 2 3 4 5 6 7 8 / 9 h 4* Leukocyten 150 

5) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7 a k 

-f 0,15 ccm norm. Kaninchenserum 56° V/ 6 322 

6) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7 a h 

4- 0,15 ccm norm. Kaninchenserum 56° V, h -f Leukocyten 142 

7) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl.*56 0 Vf h 

+ 0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56 u l L h 2 730 

8) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7/ 

4- 0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56 u l L b -f Leukocyten 110 

9) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° 7* h 

4- 0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° i L h 13 630 

10) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm norm. Exsudatfl. 56° V, b 

4* 0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° 7 f fc + Leukocyten 58 

11) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56° 1 / f h 107 500 

12) 0,3 „ „ „ + 0,2 „ „ 56° 7 # h + 

Leukocyten 5 530 

13) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56° 7 a h + 

0,05 ccm norm. Kaninchenserum 56° V a h 82 000 

14) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56° ! / a b + 

0,05 ccm norm. Kaninchenserum 56° 7 a h + Leukocyten 7 200 

15) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin *56° 7 a h + 

0,15 ccm norm. Kaninchenserum 56° l / a h 17100 

16) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0.2 ccm Aggressin 56° l / 2 h + 

0,15 ccm norm. Kaninchenserum 56° V 2 b 4- Leukocyten 3 430 

17) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56° i / 7 h + 

0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56° V 2 51 210 

18) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56® 7* h + 

0,05 ccm immunes Kaninchenserum 56° V ? h 4- Leukocyten 8110 

19) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Aggressin 56 v J /* h + 

0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° 7 a 21000 

20) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° 7, h + 

0,15 ccm immunes Kaninchenserum 56° l /. 2 h 4- Leukocyten 2 308 

Einsaat Pentonealbacillen 10 000 


Tabelle III. 

Zum Vereuche werden die Sera eines normalen, eines subkutan und 
eines intravenos mit Aggressin immunisierten Kaninchens und iiberdies 
kaufliches Sobernheimsches Imraunserum verwendet. Aggressin wurde 
wie im vorigen Versuche gewonnen. 

Nach 5 Std. 


1) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 a h 72 000 

2) 0,3 „ „ „ 4-0,2 „ „ „ 56° 7 a h 

4- Leukocyten 27 

3) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 t h 

4- 0,1 ccm norm. Kaninchenserum 56° 7, h 2 575 

4) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 a h 

4- 0,1 ccm norm. Kaninchenserum 56° l i 7 h -f- Leukocyten 0 

5) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 1 / 7 h 

4- 0,1 ccm subkutan im munis. Kaninchenserum 56° 7 a h 992 

6) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 a h 

4- 0,1 ccm subkutan immunis. Kan.-Ser. 56° 7 a h 4- Leukocyten 0 

7) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 ? h 

4-0,1 ccm intravenos immunis. Kaninchenserum 56° 7* h 6 550 

8) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Exsudatfl. norm. o6° 7 a h 

-f 0,1 ccm intrav. immunis. Kan.-Ser. 56° 7* h + Leukocyten 0 
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Nach 5 Std. 

9) 0,3 ccra Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° V 9 b 


+ 0,1 ccm Sobernh. immunes Serum 101 660 

10) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Exsudatfl. norm. 56° l / % h 

+ 0,1 ccm Sobernh. immunes Serum + Leukocyten 2 

11) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° *L h 153 330 

12) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 5o° 7» h + 

Leukocyten 272 

13) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° 1 / f h + 

0,1 ccm norm. Kaninchenserum 56° V ? b 29100 

14) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° 7* h + 

0,1 ccm norm. Kaninchenserum 56° 1 / 7 b + Leukocyten 230 

15) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. -f 0,2 ccm Aggressin 56° l j 9 h + 

0,1 ccm subkutan immunes Kaninchensenim 56° l / k 32 330 

16) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° 1 / 9 k + 

0,1 ccm subkutan immunes Kan.-Ser. 56° l / t h -f Leukocyten 130 

17) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° 7* h + 

0,1 ccm intravenoses immunes Kaninchenserum 56° l L h 215 000 

18) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56® l /a h + 

0,1 ccm intrav. immunes Kan.-Ser. 56° i L h + Leukocyten 160 

19) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,2 ccm Aggressin 56° ! , ? b + 

0,1 ccra Sobernh. immunes Serum 242 220 

20) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. akt. -f 0,2 ccm Aggressin 56° */ ? b + 

0,1 ccm Sobernh. immunes Serum + Leukocyten 210 

Einsaat Peritonealbaciilen 34 500 


Die AnfQhrung dieser Versuche aus einer groBen Reihe 
analog verlaufender beweist unzweideutig, daB eine VerstSrkung 
der norraalen Leukocytenbakterizidie durch kein Serum in 
irgend erheblichem Grade erreicht wird. Dabei muB man stets 
berticksichtigen, daB auch normales Kaninchenserum an sich 
noch deutlich bakterizid wirkt, und zwar trotz der Grhitzung 
auf 56°. Ebenso ist die Beeinflussung des Aggressins selbst 
dann nicht deutlich zu erkennen, wenn es, wie im Versuche 
der letzten Tabelle, infolge der starken Leukocytenwirkung 
nur wenig zur Geltung kommt. 

Nur ganz selten schien es, als ob Aggressin doch durch 
Zusatz von Immunserum leiden kdnnte. 


Tabelle IV. 

Anordnung wie in den friiheren Versuchen. 

Nach 5 Std. 

1) 0,25 ccm Meerschw.-ISer. akt. + 0.25 ccm Exsudatfl. norm. 56 89 500 

2) 0,25 „ „ „ +0,25 „ „ „ 56»V, h 

+ Leukocyten 1 228 

3) (0^5 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,25 ccm Exsudatfl. norm. 56° l /, h 

+ Leukocyten) 3mal gefroren 3 

4) 0,25 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,25 ccm Aggressin 56° 1 j., h 354 280 

5) 0,25 „ „ + 0,25 „ „ 56“ -/i" 

+ Leukocyten 12 000 

6) (0,25 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,25 ccm Aggressin 50° , /, h 

+ Leukocyten) 3mal gefroren 1 296 
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Nach 5 Std. 


7) 0,25 com Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,25 com Exsudatfl. norm. 56° l / 2 b 

4 0,1 com Sobernh. Immunserum 11 800 

8) 0,25 com Meerschw.-Ser. akt. 4 0,25 com Exsudatfl. norm. 56 0 V 2 h 

4 0.1 ccm Sol)ernh. Immunsemm 4 Leukocyten 1 152 

9) (0,25 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 0,25 ccm Exsudatfl. norm. 56° l / 2 b 

4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum - Leukocyten) 3nml gefroren 28 

10) 0,25 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 0,25 ccm Aggressin 56° \ 7 h 

4 0.1 ccm Sobernh. Immunserum 64 200 

11) 0,2 5 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 0,25 ccm Aggressin 56° 1 / 2 h 

4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 4 Leukocyten 4 800 

12) (0,25 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 0,25 ccm Aggressin 56° l j ? h 

4 0,1 ccm Sobernh. Immunsemm 4 Leukocyten) 3mal gefroren 50 


Tabelle V. 

Anordnung wie in den friiheren Versuchen. 

Nach 5 Std. 

1) 0,3 ccm Meerschw.-Serum akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° V, h 390000 

2) 0,3 „ „ „ 4 0,2 „ „ 56° 

4 Leukocyten 25 416 

3) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,3 ccm Meerschw.-Ser. 

akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° V 2 h 0 

4) 0,3 ccm Meerschw.-Serum akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° 1 2 h 

4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 13 250 

5) 0,3 ccm Meerschw.-Serum akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° l < 2 h 

4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 4 leukocyten 4 290 

6) Isolierte Ieukocvten 3mal gefroren 4 0,3 ccm Meerschw.-Ser. 

e 

467 500 
43 600 
e 

2 486 
4 446 

o 

48 800 
1360 

e 

374 

720 
o 

1 344 440 
31 545 
0 

3 500 
7 200 

o 

21 412 


akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° l /,, h 4 0,1 ccm Sobernh. Immunser. 

7) 0,3 ccm Exsudatfl. norm, akt* 4 0,2 ccm Aggressin 56° l ' h 

8 ) 0,3 „ „ „ „ + 0,2 „ „ 56° V 

4 Leukocyten 

9) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,3 ccm Exsudatfl. norm, 
akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° l / 2 h 

10) 0,3 ccm Exsudatfl. norm. akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° 1 /. 2 b 
4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 

11 ) 0 ,3 ccm 'Exsudatfl. norm. akt. 4 0,2 ccm Aggressin 56° 1 / 9 h 
0,1 ccm Sobernh. Immunserum 4 Leukocyten 

12) Isolierte leukocyten 3mal gefroren 4 0,3 ccm Exsudatfl. norm, 
akt. 4 0,2 ccm Aggr. 56° V ./ 1 4 0,1 ccm Sobernh. Immunser. 

16) 0,5 ccm Exsudatfl. norm. 5C° 1 / 2 h 

17) 0,5 ,, „ „ 56° V ? h 4 Leukocyten 

18) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,5 ccm Exsudatfl. norm. 
56° l / 2 b 

19) 0,5 com Exsudatfl. 56° V., h 4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 

20) 0,5 „ „ 56* V 4 0,1 „ 

4 leukocyten 

21) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,5 ccm Exsudatfl. 56° l l 2 h 
4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 

22) 0.5 ccm Aggressin 56° l /? h 

23) 0,5 ,, 56° 70’ 4 Leukocyten 

24) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,5 ccm Aggr. 56° V/ 

25) 0.5 ccm Aggressin 56° */ h 4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 

26) 0,5 „ ‘ „ 56° Vjb 4 0,1 „ 

4 leukocyten 

27) Isolierte Leukocyten 3mal gefroren 4 0,5 ccm Aggr. 56° A / 2 b 
4 0,1 ccm Sobernh. Immunserum 

Einsaat aus deni Peritonealexsudat 
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Wir wagen aber nicht, aus diesen einzelnen Versuchs- 
ergebnissen eine direkte Beeinflussung des Agressins durch 
Immunserum im Reagenzglasversuche zu schlieBen, um so 
weniger, als auch die in der folgenden Tabelle verwendete 
Anordnung ein sicheres Resultat nicht ergibt. 

Tabelle VI. 

Das zu diesem Versuche verwendete Aggressin wurde in folgender 
Weise der Wirkung des Sobernheimschen Immunserums iiberlassen: 

a) 1 ccm Aggressin 56° l / 2 h + 0,1 com Sobernh. Immunserum + 0,4 ccm 
NaCl-Los. 

b) 1 ccm Aggressin 56° 7 2 b + 0,25 ccm Sobernh. Immunserum + 0,25 ccm 
NaCl-Los. 

c) 1 ccm Aggressin 56° 1 / 2 h + 0.5 ccm Sobernh. Immunserum + 0 

d) 1 ccm Aggressin 56° 7 f h + 0 + 0.5 ccm NaCl-Los. 

A) 1 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7? h + 0,1 ccm Sobernh. Immunserum + 
0,4 ccm NaCl-Los. 

B) 1 ccm Exsudatfl. norm. 56° 1 f 9 h + 0,25 ccm Sobernh. Immunserum + 
0,25 ccm NaCl-Los. 

C) 1 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7? h + 0,5 ccm Sobernh. Immunserum + 0 

D) 1 ccm Exsudatfl. norm. 56° 7 2 h + 0 + 0,5 ccm NaCl-Los. 

a, b, c, d und A. B, C, D blieben eine Stunde bei 37° stehen und 


w T urden dann mit Leukocyten gemischt. 

Nach 5 Std. 


1) 0,25 ccm Meerschwv 

-Ser. akt. + 0,5 ccm Exsudatfl. A 

67 700 

2) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ „ + Leukocyt. 

2 022 

3) 0.25 

M 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

Aggressin a 

499 000 

4) 0,25 

J1 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ „ + Leukocyt. 

14 910 

5) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

Exsudatfl. B 

74 300 

6) 0.25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ „ + Leukocyt. 

2 700 

7) 0!25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

Aggressin b 

167 500 

8) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ ,, + Leukocyt. 

13 000 

9) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

Exsudatfl. C 

17 410 

10) 0,25 

11 

11 


+ 0,5 

11 

„ „ + Leukocyt. 

1940 

11) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0.5 

11 

Aggressin c 

40 300 

12) 0.25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

•1 

„ „ + Leukocyt. 

9 820 

13) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

Exsudatfl. D 

112 000 

14) 0.25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ + Leukocyt. 

2 490 

15) 0.25 

11 

11 

ii 

+ 0.5 

11 

Aggressin d 

428 000 

16) 0,25 

11 

11 

ii 

+ 0,5 

11 

„ „ + Leukocyt. 

15 550 


Einsaat aus Peritonealbacillen 10 400 


Nur auf eine Weise schien tatsachlich ein gewisser EinfluB 
des Immunserums auf das Milzbrandaggressin hervorzutreten, 
obwohl auch hier ganz iibereinstimmende Resultate nicht 
erzielt wurden. Die gewShlte Versuchsanordnung bedarf 
einiger Vorbemerkungen. Da im Reagenzglasversuche das 
Aggressin die Leukocyten beeinfluBt, so ist es wahrscheinlich, 
daB auch umgekehrt durch die Leukocyten die Wirkung des 
Aggressins aufgehoben werden kann. Es ist bereits bekannt, 
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dafi namentlich das Eingefrieren der Leukocyten in aggressin- 
haltiger Flflssigkeit eine Bakterizidie wieder erscheinen l&Bt^ 
welche von den lebenden Zellen nicht ausgeflbt warden konnte. 
So kann es geschehen, daB reine Exsudate milzbrandiger Meer- 
schweinchen mit norraalen Leukocyten zusammen gefroren^ 
nachher selbst bakterizid wirken. 

In einer ganzen Reihe von Versuchen wurde nun diese 
milzbrandvernichtende Wirkung durch Zusatz des Immun- 
serums deutlich erleichtert. 

Tabelle VII. 

Ein durch Zentrifugieren und Erhitzung bei 56° sterilisiertes (0,5 ccm 
auf Platte keimfrei) Peritonealexsudat eines milzbrandigen Meerschweinchens 
wird in folgender Weise mit Leukocyten und Immunserura gemischt: 

a) Viele Leukocyten -f 1,0 ccm Aggressin 56° 

b) Hiilfte der vorigen Leukocyten + 0,5 ccm Aggressin 56 0 7* h + 0,1 ccm. 
Sobernheim-Immun serum 

c) 0 + 1,0 ccm Aggressin 56° 7? h + # 

d) 0 + 0,5 „ „ 56° l / 2 h + 0,1 ccm Sobernheim-Immunsemm 

Nach dreimaligem Grefrieren wurden die Proben zentrifugiert und die 
Abgiisse untersucht. 

Nach 5 8tunden 


1) 0,5 ccm a 39 200 

2) 0,5 „ a + 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum 4 790 

3) 0,5 „ b 2 900 

4) 0,5 „ c 151000 

5) 0,5 „ c + 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum 59 800 

6) 0,5 „ d 77 820 

Einsaat Peritonealbacillen 21 200 


Tabelle VIII. 

Zu diesera Versuche wurde das Exsudat eines an Milzbrand gestorbenen 
Meerschweinchens zentrifugiert und teils in aktivem Zustande, teils nach 
Erhitzung auf 56°, in ahnlicher Weise wie im vorigen Versuche verwendet. 
Aktiv^ und erhitztes Aggressin wurden mit Leukocyten gemischt, die 
letzten Proben 3mal eingefroren, die ersteren l / 2 Stunde bei 56° erwarmt. 
Hierauf wurden alle abzentrifugiert und die Abgiisse verwendet. 

a) Viele Leukocyten + 1,0 ccm Aggressin 56° 1 / f h 

b) Hiilfte der vorigen Leukocyten + 0,5 ccm Aggressin 56° '/ 2 h + 0, 1 ccm 
Sobernheim-Immunserum 

c) 0 + 1,0 ccm Aggressin 56° V 9 h 

d) e + 0,5 „ „ 56° Va* + 04 ccrn Sobernheim-Immunserum 

1) Viele Leukocyten + 1,0 ccm Aggressin akt. 

2) Hiilfte der vorigen Leukocyten + 0,5 ccm Aggressin akt. + 0,1 ccm 
Sobernheim-Immunserum 

3) O + 1,0 ccm Aggressin akt. 

4) 0 + 0,5 ,, „ „ + 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum 
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I) Viele Leukocyten + 0,6 ccm Aggressin 56° */ t h + 0,4 ccm Meerschw.- 
Serum akt. 

II) Haifte der vorigen Leukocyten + 0,3 ccm Aggressin 56® V, k 4- 0,2 ccm 
Meerechw.-Serum akt. + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 

III) 0 + 0,6 ccm Aggressin 56° 7i h + 0,4 ccm Meerschw.-Serum akt. 

IV) e + 0,3 „ ., 56° V 4- 0,4 „ 

4- 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 

A) Viele Leukocyt. 4- 0,6 ccm Aggressin akt 4- 0,4 ccm norm. Exsudatfl. akt 

B) Haifte der vorigen Leukocyten -f 0,3 ccm Aggressin -f 0,2 ccm norm. 
Exsudatfl. akt + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 

C) O + 0,6 ccm Aggressin akt. + 0,4 ccm norm. Exsudatfl. akt. 

D) e + 0,3 ,, „ „ + 0,2 „ „ „ „ + 0,1 ccm 

Sobemheim-lmmunserum 

Die durch dreimaliges Gefrieren bzw. Erhitzen auf 56° und Zentri- 
fugieren gewonnenen Abgiisse wurden untersucht Das erhitzte Aggressin 
war steril, das unerhitzte enthielt in 0,5 ccm 56542 Keime. 

Nach 5 Stunden 


1) 0,5 ccm a 9120 

2) 0,5 „ a + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 1 680 

3) 0,5 „ b 1300 

4) 0,5 „ c 790000 

5) 0,5 „ c + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 64 900 

6) 0,5 ., d 68 630 

7) 0,5 „ 1 22 240 

8) 0,5 „ 1 + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 5 200 

9) 0,5 „ 2 18180 

10) 0,5 „ 3 922 220 

11) 0,5 „ 3 -f 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 25000 

12) 0,5 „ 4 293 330 

13) 0,5 „ I 3 032 

14) 0.5 „ I + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 66 

15) 0,5 „ II 0 

16) 0,5 „ III 960 000 

17) 0,5 „ III + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 111 100 

18) 0,5 „ IV 105 000 

19) 0,5 „ A 5120 

20) 0,5 „ A + 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 82 

21) 0,5 „ B 600 

22) 0,5 „ C 584 280 

23) 0,5 ., C 4- 0,1 ccm Sobemheim-lmmunserum 13 000 

24) 0,5 „ D 130 000 

Einsaat Peritonealbacillen 14 500 


Es ist ganz unzweideutig der Zusatz des Immunserums 
auf die Rflckkehr der Bakterizidie bei eingefrorenen oder 
sonst zum Absterben gebrachten Leukocyten von Wirkung. 
Auch bei Verwendung des Serums hochgradig infizierter Tiere 
trat eine Hhnliche Erscheinung hervor. 

Tabelle IX. 

Verwendet wird das Serum eines infizierten verbluteten Meerschwein- 
chens; das Blut enthielt mikroskopisch etwa 60 Bacillen in einem Gesichts- 
feld. Es wurde folgende Probe durch dreimaliges Eingefrieren und Zentri- 
fugieren hergestellt: 
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I. (Leukocyten + 0,5 ccm infizierten Serums) dreimal gefroren und zentrifug. 

II. ( „ 4- 0,5 „ „ „ 4- 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Ser.) 

III. (0,5 ccm infizierten Serums akt.) 

IV. (0,5 „ „ „ „ + 0,1 ccm neues Sobernheim-Imm.-Ser.). 


1) 0,5 

ccm 

i 

Nach 5 Stunden 
1600 

2) 0.5 


ii 

444 

3) 0,5 

D 

in 

145 700 

4) 0,5 


IV 

50 000 


Tabelle X. 

Anordnung, wie sie in den bisherigen Versuchen verwendet wurde : 
Peritonealexsudat und Serum eines infizierten Tieres. Das Exsudat war 
mangelhaft zentrifugiert und enthielt auch nach der Erhitzung noch 
1700 Keimen in 0,5 ccm. 

Nach 5 Std. 


1) 0,5 ccm Extrakt von (0,5 ccm Aggressin 56° V 2 b + Leukocyten) 

dreimal gefroren und zentrifugiert * 13 500 

2) 0,5 ccm Extrakt von (0,5 ccm Aggressin 56 0 V 2 b + Leukocyten 

4- 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum) 1 530 

3) 0,5 ccm Aggressin 56° V 2 h 36S000 

4) 0,5 „ „ 56° l L h + 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum 247 200 

5) (0,5„ „ 56 ol /i h 4-0,l „ „ „ ) 

dreimal gefroren 209 200 

6) 0,5 ccm intiziertes Serum 4- Leukocyten 22 560 

7) (0,5 „ „ ., 4- „ + 0,1 ccm Sobernheim- 

Immunserum) dreimal gefroren 4 480 

8) 0,5 ccm infiziertes Serum 1200000 

9) (0,5 „ „ „ + 0,1 ccm Sobernheim-Immunserum) 

dreimal gefroren 130000 

Einsaat aus Peritonealbacillen 36 070 


Tabelle XI. 

Verwendet wurden Peritonealexsudat und Serum eines hochgradig 
infizierten Meerschweinchens, und zwar beides ohne vorhergehende Er¬ 
hitzung; in 0,5 ccm Exsudat waren danach noch 50 700, im Serum 3 080 
lebende Milzbrandbacillen. 

Folgende Proben wurden dreimal eingefroren, zentrifugiert und die 
Abgiisse verwendet. 


I. Leukocyten + 0,5 ccm Aggressin akt. 


II. 

yj 

+ 0,5 

yy 

yy 

yy 

III. 

1} 

+ 0,5 

yy 

yy 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum 

IV. 

e 

+ 0,5 

yy 

yy 

yy 

V. 

e 

+ 0,5 

yy 

yj 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum 

VI. 

Leukocyten -f 0,5 

yy 

Exsudatfl. akt. 

VII. 

yy 

+ 0,5 

yr 

yy 

yy 

VIII. 

yy 

+ 0,5 

yy 

y» 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum 

IX. 

e 

+ 0.5 

yy 

yy 

yy 

X. 

e 

+ 0,5 

yy 

yy 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum 

XI. 

Leukocyten + 0,5 

yy 

infiz. Ser. akt. 

XII. 


+ 0,5 

yy 

yy yy 

yy 

XIII. 

yy 

+ 0,5 

yy 

yy yy 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum, 

XIV. 

0 

+ 0,5 

yy 

y* yy 

yy 

XV. 

0 

+ 0,5 

yy 

yy yy 

„ + 0,1 ccm Sobernh.-Imm.-Serum 
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Nach 5 Std. 


1) 0,5 

ccm 

von 

i 

10300 

2) 0,5 

n 

tt 

II + 0,1 ccm Sobemheim-Immunserum 

5300 

3) 0,5 

a 


III 

6200 

4) 0,5 

ff 

tt 

IV 

699 000 

5) 0,5 

fi 

tt 

V 

85000 

6) 0,5 

ft 

tt 

VI 

1670 

7) 0,5 

tt 

n 

VII + 0,1 ccm Sobemheim-Immunserum 

6200 

8) 0,5 

tt 

tt 

VIII 

3 580 

9) 0,5 

tt 

tt 

IX 

20950 

10) 0,5 

ft 

tt 

X 

8000 

11) 0,5 

tt 

tt 

XI 

39120 

12) 0.5 

tt 

tt 

XII + 0,1 ccm Sobemheim-Immunserum 

8 540 

13) 0,5 

tt 

ft 

XIII 

3 930 

14) 0,5 

tt 

tt 

XIV 

1320 000 

15) 0,5 

tt 

tt 

XV 

81500 


Einsaat Peritoneaibacillen 40 000 


Inwieweit diese Feststellungen zu einer Erkl&rung der 
passiven MilzbrandimmunitSt werdeu beitragen konnen, ist 
natQrlich derzeit nicht zu sagen. Die Verh&ltnisse des Reagenz- 
glasversuches entsprechen denen im lebenden Tierkorper in 
diesen Fallen so wenig, daft sie durchaus als kflnstlich er- 
scheinen. 

Aucb der Versuch, im Tierkdrper selbst eine Neutrali- 
sierung des -gebildeten Aggressins durch Immunsera herbei- 
zufiihren, ergab kein Resultat. Er wurde so angestellt, daB 
Meerschweinchen auf der H5he der zweiten intraperitonealen 
Infektionsphase Immunserum bis zur Menge von 1,5 ccm intra- 
peritoneal erhielten. Aber das nach Ablauf einer Stunde dem 
verbluteten Tiere entnommene Exsudat unterschied sich in 
seiner Wirkong auf Leukocyten nicht wesentlich von dem der 
Kontrolltiere, welche nur normales Serum erhalten batten. 
Auch wurde im Ablauf der Infektion durch diese „Heilinjektion“ 
keine sichtbare Aenderung herbeigefQhrt. So wenig positive 
Resultate somit auch zu erzielen waren, so ist doch sicher- 
gestellt, dafi das Milzbrandimmunserum eine ganz besondere 
Stellung unter den bekannten Iramunseren einnehmen muB. 

Es istiangst bekannt (Bail, Ascoli, Sobernheim etc.), 
daB dasselbe in keiner Weise, weder allein, noch mit nor- 
malen KSrperfltlssigkeiten irgendeines Tieres zusammen, bak- 
terizid wirkt. Dadurch, sowie durch die jedenfalls damit zu- 
sammenh&ngende Tatsache, daB es sich durch Behandlung mit 
Bacillensubstanz in seiner Schutzkraft nicht erschbpfen l&Bt, 
unterscheidet sich das Milzbrandserum bestimmt von den 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





374 Suzuki, Ueber die Wirkungsweise des Milzbrandserums. 

typischen bakteriziden Seren. Wie aber vorstehend festgestellt 
wurde, ist es auch bei Anwesenheit von Leukocyten nicht im- 
stande, eine irgend wesentliche Steigerung der scbon normal 
vorhandenen antibakteriellen Schutzkr&fte herbeizufflhren und 
unterscheidet sich dadurch bestimmt vom Typus jener Sera, 
welche als opsonisch oder bakteriotrop (Neufeld) bezeichnet 
werden, und wo man im Reagenzglase bei gleichzeitiger An¬ 
wesenheit von lebenden Leukocyten die st&rksten keimtotenden 
Effekte erzielen kann (z. B. Streptokokkenserum von Aron¬ 
son). Bisher nimmt somit das Milzbrandserum eine isolierte, 
noch nicht erklfirbare Stellung ein. 

Dafi dasselbe zum Aggressin des Milzbrandbacillus eine 
Beziehung haben mull, liegt auf der Hand, da man es durch 
Injektion des bacillenfrei gemachten Milzbrandaggressins er- 
halten kann und wurde von Bail bewiesen, der im TierkOrper 
Aufhebung der Immunserumwirkung durch Aggressin erzielen 
konnte. Dafi diese Beziehungen aber keine ganz einfachen 
sein kbnnen, wird durch die mitgeteilten Reagenzglasversuche 
dargetan, welche hierfiir nur ganz dflrftige Anhaltspunkte ge- 
boten habeu. • 


Zusammenfassung. 

1) Milzbrandserum verschiedener Herkunft vermag weder 
die Bakterizidie von Korperflflssigkeit noch von Mischungen 
dieser mit den Leukocyten normaler Tiere zu erhbhen; dadurch 
unterscheidet es sich in seiner Wirkungsweise bestimmt von 
den typischen bakteriziden wie von den bakteriotropen Immun- 
seren. 

2) Eine direkte unmittelbare Beeinflussung des Milzbrand¬ 
aggressins durch Immunserum konnte im Reagenzglase nicht 
aufgefunden werden, doch ergaben sich Anhaltspunkte fOr eine 
mehr indirekte Beziehung beider. 

Literstur. 

Bail, O., Folia serologica, Bd. 4, 1910. 

Bail, O., und Weil, Arch. f. Hyg., Bd. 73. 

Suzuki, S., Arch. f. Hyg., Bd. 73. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pathologisch-babteriologischen Institut an der Landes- 
krankenanstalt in Czernowitz.] , 

Znr Kenntnts der haptopboren Gruppen der aggluttnablen 

Substanz. 

Von Dr. EL Raubitschek und Dr. M. Wilenko. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Juli 1911.) 

I. 

Ausgehend von Ehrlich schen Anschauungen und dem 
engen Zusammenhang zwischen den haptophoren Gruppen der 
Antigene mit den Rezeptoren, wfire man gezwungen, fflr 
die zahlreichen, durch differente Wirksamkeit auf differente 
Stoffe charakterisierten Eigenschaften eines Serums ebenso 
viel verschiedene Substanzen im Serum anzunehmen, oder, 
urn einen konkreten Fall zu besprechen, bei den unspezifischen 
Phytagglutininen ebensoviele einzelne Agglutinine zu postu- 
lieren, wie Blutkorperchenarten durch sie beeinfluBt werden. 
Landsteiner hat schon vor Jahren versucht, diese Ver- 
haltnisse einfacher zu erklSren, indem er sich vorstellt, daB 
eine haptophore Gruppe sich nicht nur mit einem ganz be- 
stimmten Rezeptor verbindet, sondern daB die einzelnen hapto¬ 
phoren Gruppen sich mit vielen Rezeptoren in quantitativ 
abgestufter Weise kombinieren kdnnen, „sowie eine Farbe 
zahlreiche, tierische Gewebe, wenn auch nicht gleich intensiv, 
tingiert tt . So kann man sich auch vorstellen, daB in den 
Phytagglutininen eine nicht anzugebende, aber bestimmte Zahl 
verschiedener Agglutinine vorkommen, von denen jedes ein¬ 
zelne die Eigenschaft hat, sich mit vielen verschiedenen Blut- 
arten, aber in ungleichem MaBe zu verbinden und parallel 
damit diese zu agglutinieren. Landsteiner hat auch ver¬ 
sucht, fflr diese seine Annahme experimented Beobachtungen 
zu gewinnen und schon vor Jahren berichtet 1 ), daB Tauben- 
blutkorperchen, die mit Agglutininen von Ziegen- und Ka- 
ninchenserum derart beladen wurden, daB sie mit den genannten 

1) Wiener klin. Wochensehr., 1902. 

ZeiUchr. f. Immunitdtsfnrschung. Orl^. Bd. XI. 25 
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Seren nicht mehr reagierten, doch noch die agglutinierende 
Wirkung von Pferdeserum fflr Taubenblut aufbeben konnten. 
So naheliegend es auch wfire, auf Grund dieser Versuche in 
den einzelnen Blutkdrperchen zahlreiche verschiedene, auf 
Substanzen der verschiedenen Tiere abgestimmte Stoffe zu 
supponieren, so zeigt doch Landsteiner, daB auch diese 
Versuche seine eingangs erwahnte Anschauung stfltzen, daB 
verschiedene (mit verschiedenen haptophoren Gruppen aus- 
gestattete) Agglutinine an gleichen Rezeptoren angreifen 
konnen. 

Landsteiner ist dann neuerdings auf die Frage in 
einem Vortrag (am internationalen medizinischen KongreB in 
Budapest) iiber die Theorien der Antikorperbildung ^ zurflck- 
gekommen, und hat Versuchsresultate kurz berOhrt, aus denen 
hervorzugehen scheint, daB die fiir verschiedene Rezeptoren 
bestimmten haptophoren Gruppen nicht verschieden sein mflssen, 
da agglutinable Substanzen, die bereits mit einem Agglutinin 
beladen sind, nicht mehr imstande sind, ein anderes Agglutinin 
zu binden. 

Bei der Wichtigkeit der Frage, ob den einzelnen Rezep¬ 
toren auch bestimmte haptophore Gruppen entsprechen oder 
nicht, haben wir es schon seit lSngerer Zeit unternommen, 
dieselbe auf moglichst breiter Basis experimentell zu priifen, 
um durch weitgehende Variation der Versuchsbedingungen, 
durch die Verwendung moglichst verschiedener Immunstoffe 
gewisse technisch kaum zu umgehende Versuchsfehler tun- 
lichst zu eliminieren; ein Teil dieser Versuchsreihen soil, 
soweit sie zu einem gewissen AbschluB gebracht wurden, im 
nachstehenden mitgeteilt werden. Es ist klar, daB die Ver¬ 
suche dann besonders eindeutige und klare Resultate geben, 
wenn als Trager der haptophoren Gruppen korpuskulfire 
Elemente (Blutkbrperchen, Bakterien) Verwendung finden, die 
man jederzeit quantitativ aus einer Fliissigkeit wieder ent- 
fernen kann. 

Demnach gestaltete sich, um die Technik der Versuche, 
die zur Beurteilung der gewonnenen Resultate von Wichtig¬ 
keit ist, zusammenfassend an einer Stelle zu besprechen, die 


1) Vgl. Wiener klin. Wochensehr., 1909. 
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Versuchsanordnung derart, daB Erythrocyten (Bakterien) mit 
einem bindungsffihigen Immunstoff durch lingeres Beisammen- 
lassen beladen wurden. Durch die Titerabnahme beim Titrieren 
der flberstehenden Flflssigkeit iiberzeugten wir uns dann von 
der erfolgten Bindung. Das Sediment wurde reichlich mit ge- 
ktihlter physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, und aber- 
mals unter denselben SuBeren Bedingungen (Temperatur, Zeit), 
derselben Menge desselben Immunstoffes, der schon einmal 
verwendet wurde, zusammengebracht, um sich hierauf durch 
die Titerkonstanz der flberstehenden Flflssigkeit die Sicherheit 
zu verschaffen, daB die allergrdfite Mehrzahl der haptophoren 
Gruppen von ihrem entsprechenden Immunstoff besetzt sind. 
Erst wenn wir uns durch diese doppelte Absorption von der 
erfolgten Bindung bestimmter haptophorer Gruppen flberzeugt 
hatten, brachten wir die so vorbehandelten (sensibilisierten) 
und gut gewaschenen Erythrocyten (Bakterien) mit einem 
andersartigen Immunstoff unter denselben fluBeren Bedingungen 
zusammen; durch genaue Titration vor und nach der Ab¬ 
sorption sowie durch die Bestimmung des Titers vor und 
nach einer Absorption mit derselben Menge normalen unvor- 
behandelten Blutes (Bakterien) derselben Art suchten wir uns 
unter alien Kautelen die Frage zu beantworten, ob Bakterien 
(Erythrocyten), die bereits mit einem Agglutinin derart be¬ 
laden sind, daB sie dasselbe Agglutinin zu binden nicht 
mehr imstande sind, noch ein Agglutinin einer anderen 
Art zu verankern vermogen. Damit wflre auch gleichzeitig 
die Frage beantwortet, ob verschiedene Agglutinine an iden- 
tischen haptophoren Gruppen angreifen oder nicht, wenn man 
nicht die durch nichts motivierte Hilfshypothese machen will, 
daB die Besetzung einer haptophoren Gruppe die Reaktions- 
fahigkeit anderer aufhebt (LandSteiner). 

DaB wir, bevor wir mit Hilfe einer derartigen Versuchs- 
anordnung so integrierende Fragen zu beantworten suchten, 
uns von der Brauchbarkeit der angewendeten Methodik flber- 
zeugten, ist verstflndlich; und so suchten wir an moglichst 
einfachen, genauer bekannten Adsorbentien Erfahrungen dies- 
bezflglich zu sammeln. Hier schien die vielfach und ander- 
weitig beobachtete Tatsache verwertbar, daB gewisse Fermente 
von anorganischen Pulvern (Kaolin, Kohle) in bemerkenswerter 
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Weise adsorbiert werden, und wir versuchten uns demnach 
Kenntnis zu verschaffen, unter welchen Bedingungen be- 
8timmte Men gen von Kaolin derartig mit Fermenten be- 
laden werden, dafi sie neuerlich dasselbe Ferment nicht mehr 
zu absorbieren vermflgen und weiter, ob Kaolin, das mit 
SerumeiweiB in fthnlicher Weise beladen wird, noch ein Fer¬ 
ment zu absorbieren vermag. 

Von den zahlreichen, diesbezQglichen Versuchen sei im 
nachstehenden ein Versuch mit Kaolin-Pferdeserum-Labferment 
kurz wiedergegeben. 

Unsere Versuchstechnik war folgende: Labferraent wurde mit einer 
gewissen Menge teils reinen, teils mit Pferdeserum vorbehandelten und 
mehrere Male mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschenen und nvieder 
trockenen Kaolins versetzt und geschiittelt, 2 Stunden bei 37° C gelassen; 
dann wurde die Mischung zentrifugiert, der Bodensatz mit Kochsalz ge- 
waschen, wieder mit einer gewissen Menge Labferment versetzt und 
2 Stunden bei 37° C gelassen. 

Tabelie I. 

Vereuche mit Kaolin. 

Fliissigkeit A = Originallabferment Merck. 

Fliissigkeit B = 20 ccm ( l / 50 ) Labferment mit 0,5 g Kaolin versetzt, 
2 Stunden bei 37° gehalten, dann zentrifugiert; iiberstehende Fliissigkeit 
titriert. 

Fliissigkeit C = der von Fliissigkeit B stammende und mit phys. 
NaCl reichlich gewaschene Bodensatz mit 20 ccm ( l / 60 ) Labferment versetzt, 
2 Stunden bei 37° gehalten, zentrifugiert; iiberstehende Fliissigkeit titriert. 

Fliissigkeit D = 20 ccm ( l / 60 ) Labferment mit 0,5 g Kaolin versetzt, 
das mit 20 ccm (1:1) Pferdeserum vorbehandelt und reichlich gew r aschen 
wurde. Alle Fliissigkeiten werden mit je 1,0 ccm ( l / 10 ) Milch titriert. 
Abgelesen nach 2 Stunden bei 56° C. 
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Unsere Versache zeigen deutlich, dafi Kaolin (Kasein), 
sowohl mit Labferment als auch mit Pferdeserum vorbehandelt, 
so verSndert werden kann, dafi es dieses Ferment entweder 
gar nicht oder nur in Spuren aufnimmt, im Gegensatz zu 
nicht so vorbehandeltem Kaolin, das den Fermenttiter deutlich 
herunterzudrflcken vermag. 

Ein weiterer Umstand, der fflr die Beurteilung unserer 
Versuche wesentlich ist, ware die Frage, ob nicht der Zustand 
der Agglutination als solcher (die Verklumpung der Bakterien 
oder Blutkbrperchen) einen Einflufi auf das Bindungsvermbgen 
der Zellen haben konnte (worauf auch Landsteiner auf- 
merksam gemacht hat). Wenn auch zahlreicbe, im nach- 
stehenden referierte Versuche in ihren Resultaten uns gezeigt 
haben, dafi agglutinierte Blutkbrperchen (Bakterien) unter ge- 
wissen Bedingungen bestimmtelmmunstoffequantitativungefahr 
gleich zu binden imstande sind wie unvorbehandelte, haben 
wir dennoch versucht, uns auf experimentellem Wege Auf- 
kl&rung zu verschaffen. Zu diesem Zwecke haben wir Blut- 
korperchen (Bakterien) mit PhosphorwolframsSure (V 100 ) a 6* 
glutiniert, die agglutinierten Zellen mehrfach mit ca. der 100- 
fachen Menge physiologischer Kochsalzlbsung gewaschen und 
untersucht, ob die so agglutinierten Zellen in demselben Mafie 
Phytagglutinin (Serumagglutinin) zu binden imstande sind, 
wie die gleiche Menge unvorbehandelter Erythrocyten (Bak¬ 
terien) unter denselben Bedingungen. 

Alle diese Versuche Helen eindeutig in dem Sinne aus, 
dafi die durch Phosphorwolframsaure agglutinierten und reich- 
lich gewaschenen Blutkbrperchen (Bakterien) genau so Immun- 
stoffe zu binden imstande sind wie unvorbehandelte Zellen. 

Wir sind uns allerdings dariiber klar, dafi der Ausfall 
dieser Versuche auch eine andere Deutung zuiafit, indem die 
Bindung der Immunstoffe an die mit Phosphorwolframsaure 
beladenen Zellen nicht so sehr auf Rechnung ihrer an- 
scheinend ungeschadigten haptophoren Gruppen zu setzen 
ware, als vielmehr auf die hohe Eiweifiaffinitat, die die an 
den Zellen noch haftende Saure auszeichnet. Wir haben eine 
Entscheidung dieser Frage nicht versucht; es ware aber ein 
sonderbares Spiel des Zufalles, wenn die Titerabnahme sowohl 
durch die Bindung an die haptophoren Gruppen, als auch durch 
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die Eiweifiaffinitat der Phosphorwolframs&ure, also durch zwei 
differente Ph&nomene, in alien Versuchen ungef&hr die gleichen 
Werte ergeben wiirde. 


II. 

In diesem Teil unserer Untersuchungen haben wir uns 
mit den einzelnen Phytagglutininen beschaftigt, und haben 
zu erfahren versucht, wie sich Blutkorperchen, die bereits mit 
einem Phytagglutinin beladen sind, zu einem andersartigen 
Hemagglutinin verhalten. Auch hier wurde besondere Sorgfalt 
auf den Umstand gelegt, daB die vorbehandelten Erythrocyten 
dasselbe Agglutinin in nennenswerter Weise nicht mehr 
binden, urn so die Gewahr zu haben, daB alle fiir ein bestimmtes 
Agglutinin in Betracht kommenden haptophoren Gruppen be- 
setzt sind. 

Im nachstehenden sei ein derartiger Versuch kurz wieder- 
gegeben. 

Tabelle II. 

Ueber die Technik ware kurz bervorzubeben, daB das Resultat nach 
2-stiindigem Verwcilen bei 37 0 abgelesen wurde. Die Bindung erfolgte auch 
bei 37° durch 2 Stunden unter haufigem Umschiitteln. Das sensibilisierte 
Blut wurde mit ca. der 100-fachen Menge kalter physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschen. Versuch mit Hiihnerblut. 
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Wie aus Tabelle II zu ersehen ist, ist das Resultat dieses 
Versuches — und zahlreiche mit den verschiedensten Kom- 
binationen von einzelnen Phytagglutininen fielen in demselben 
Sinne aus — nicht eindeutig. Ein Hiihnerblutbrei, der mit 
Bohnenagglutinin derart beladen wurde (II), daB er neuerdings 
nennenswerte Mengen von Bohnenagglutinin nicht mehr zu 
binden vermag (III), ist noch imstande, Daturaagglutinin zu 
binden (VIII), wenn auch in geringerer Menge als unvorbe- 
handeltes Blut (V). In ahnlicher Weise kommt man durch 
Gegenflberstellung der Reihen V, VI, VII, II zu der An- 
schauung, dafi auch ein Blutbrei, der mit Daturaextrakt voll- 
standig beladen ist, doch noch, wenn auch in geringer Weise, 
Bohnenagglutinin aufnimmt. 

Es scheint demnach, als ob ein groBer Teil 
der haptophoren Gruppen fflr mehrere Phyt- 
agglutinine verschiedener Provenienz gemein- 
sam ware, da durch dieBesetzung dieser Gruppen 
mit irgendeinem Phytagglutinin die Absorptions- 
fahigkeit des so vorbehandelten Blutes fiir eine 
andere Art von Pflanzenagglutinin stark herab- 
gesetzt wird. Diese Annahme steht in gutem Einklang 
mit einer friiheren Beobachtung 1 ), daB ein Immunantiphyt- 
agglutinin in geringem Mafie auch ein fremdes Phytagglutinin 
zu beeinflussen imstande ist; so wirkte ein Antibohnenserum 
starker hemmend auf Linsenagglutinin als ein normales 
Kontrollserum. 

In engem AnschluB an diese Versuche muBten auch 
ahnliche Experimente mit unspezifischen Normalagglutininen 
und Phytagglutininen angestellt werden; von den zahlreichen 
diesbezuglichen Versuchen sei einer in folgender Tabelle kurz 
wiedergegeben (siehe p. 382). 

Betrachtet man die in Tabelle III niedergelegten Befunde, 
so ist es unverkennbar, daB Kaninchenblut, das mit Hiihner- 
serumagglutininen so beladen wurde (II), daB es neuerdings 
dieses Agglutinin in nennenswerter Weise nicht mehr zu ver- 
ankern vermag (III), doch noch fast ebenso intensiv Datura- 

1) Raubitschek, Zur Kenntnis der Immunantiphytalbuirune. Wien 
klin. Wochenschr., 1909, No. 50. 
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Tabelle III. 

Technik wie im Vereuch II, nur kommen als Agglutinine */, Hiihner- 
serum (inakt.) und '/ M Daturaextrakt, als agglutinable Substanz gewaachenes 
Kaninchenblut zur Verwendung. 
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agglutinin bindet (VIII) wie normales unvorbehandeltes Blut (V). 
Andererseits kann mit Daturaextrakt vollst&ndig beladenes 
Kaninchenblut (V, VI) noch in bemerkenswerter Weise die 
Agglutinine des Normalhtihnerserums binden (VII). 

Man wftre demnach berechtigt zu schlieBen, 
daB die haptophoren Gruppen, die filr die Phyt- 
agglutinine in Betracht kommen, grdBtenteils 
unabh&ngig von denen sind, die sich mit den 
Seruraagglutininen verbinden, was einen wesentlichen 
Unterschied zwischen beiden Agglutininen bedingen wiirde. 

Es ist daher begreiflich, wenn wir analoge Versuche, wie 
wir sie mit verschiedenen pflanzlichen Agglutininen beschrieben 
haben, auch mit mehreren Normalserumagglutininen anstellten; 
das Resultat, das noch im IV. Abschnitt dieser Arbeit naher dis- 
kutiert werden soil, war iibereinstimmend derart, daB wir auch 
filr alle Serumagglutinine grdBtenteils gemeinsame haptophorc 
Gruppen der Erythrocyten anuehmen miissen, da die mit einem 
Serumagglutinin vollig beladenen Erythrocyten weder dasselbe 
noch ein anderes Serumagglutinin zu binden vermogen. 
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III. 

Bei der Gemeinsamkeit der haptophoren Gruppen ftir alle. 
Serumagglutinine erschien es wflnschenswert, diese Erfahrung 
auch anf das Gebiet der Serumh&molysine auszudehnen und 
zu versuchen, wie sich die haptophoren Gruppen der Serum- 
hfimolysine zu denen der verschiedenen Agglutinine verhalten. 

Hier war die Versuchsanordnung insofern einfach, als die 
mit h&molytischem Immunambozeptor beladenen, sensibili- 
sierten Erythrocyten ihr Aussehen in keiner Weise ver&ndern 
und deshalb einfach spater einer Agglutination ausgesetzt werden 
kdnnen, unter der Voraussetzung, daB die sichtbare Agglutination 
als Folge einer Agglutiniubindung zu betrachten ist. Dem- 
nach gestalteten sich die im nachstehenden zu schildernden 
Versuche derart, dafl eine gewisse Menge gewaschenen Blutes 
(Hammelblut) mit einem h&molytischen Immunambozeptor 
(vom Kaninchen), der nicht hfimagglutinierend wirkt, zusammen- 
gebracht wurde. Von der erfolgten Bindung des Ambozeptors 
flberzeugten wir uns durch genaue Titrationen der h&mo- 
lysierenden Fliissigkeit (vor und nach der Absorption) mit 
Meerschweinchenkomplement. Ueberdies versetzten wir eine 
geringe Menge des so sensibilisierten Blutes (nach grQnd- 
lichstem Waschen mit physiologischer Kochsalzlbsung) mit Meer¬ 
schweinchenkomplement und konnten durch die eingetretene 
Hfimolyse auf die Ambozeptorbindung schlieBen. Alle diese 
Kontrollen wurden jedesmal ausgefflhrt und sind in der 
nachfolgenden Tabelle nicht wiedergegeben. Das derart sensi- 
bilisierte und gewaschene Blut wurde nun in gleicher Menge 
wie eine normale Blutaufschwemmung abgestuften Mengen 
des Agglutinins zugesetzt. 

Tabelle IV. 

Hammelblut wird mit hiimolytischem Ambozeptor sensibilisiert und 
griindlich gewaschen und hierauf eine 5-proz. Aufschwemmung hergestellt; 
in gleicher Weise als Kontrolle eine 5-proz. Aufschwemmung nicht vor- 
behandelten Hammelblutes. Titriert mit Ricin. 
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Aus vorstehender Tabelle geht demnach hervor, daB die 
Sensibilisierung von Blot (die Bindung der Im- 
munhamolysine) die Agglutinabilit&t des Blutes 
durch ein Phytagglutinin in keiner Weise beein- 
trflchtigt, dafi demnach die haptophoren Gruppen 
fflr Immunhflmolysin und Phytagglutinin ver- 
schieden sein mQssen. 

Unter diesen Umstfinden erschienen auch Versuche mit 
ImmunhSmolysinen und Immunhflmagglutininen wflnschenswert. 
Bei der Ausfflhrung dieser Experimeute ergaben sich insofern 
Schwierigkeiten, als es uns lange nicht gelingen wollte, ein 
agglutinierendes Immunserum zu gewinnen, das, mit Meer- 
schweinchenserum komplettiert, auch in hoheren Konzen- 
trationen nicht hflmolytisch wirkt. DaB das Resultat solcher 
Versuche nur dann verwertbar ist, wenn das Immunhflmolysin 
nicht agglutinierend, das Immunhflmagglutinin nicht h&mo- 
lysierend wirkt, ist selbstverstandlich. 

Die Gewinnung eines rein hflmolytischen Serums macbte 
keine groBen Schwierigkeiten (die kleinste losende Dosis fflr 
Hammelblut war 0,0008, in einer Menge von 0,2 keine 
agglutinierende Wirkung). Dagegen gelang es uns erst nach 
vielen Versuchen, ein rein agglutinierendes Serum zu ge¬ 
winnen, indem wir nach der Methode von F o r n e t und M fl 11 e r 
Kaninchen immunisierten. Eines der so gewonnenen Sera 
hatte noch in einer Menge von 0,006 deutliche agglutinierende 
Wirkung auf Hammelblut, 0,5 loste aber mit 0,1 Meer- 
schweinchenserum komplettiert Hammelblut nicht. 
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Diese Versuche, die mit den gangbaren Anschauungen der 
Immunitatslehre und mit entfernt ahnlichen Versuchsresultaten 
anderer Autoren x ) gut flbereinstinnnen, zeigen uns, daB die 


1) z. B. Baumgarten (zit. nach Sachs, Lubarsch-Ostcrtags Er- 
gebnisse der allgem. Pathologic, Bd. 11, 1. Abt., p. 5i>9), der die Rezeptoren 
der Blutkdri>erchen mit inaktivierten Agglutininen (Agglutuioiden) verstopft 
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Angriffspunkte der H&molysine und H&magglutinine an den 
roten Blutkdrperchen different sind, auch dann, wenn beide 
Immunsera von derselben Tierart stammen. Auf diesen Punkt 
mdcbten wir besonders aufmerksam machen, weil gerade in 
letzter Zeit von verschiedenen Seiten Beobachtungen mitgeteilt 
werden, die auf einen EinfluB der Art des serumspendenden 
Tieres auf die Eigenschaften des Immunkdrpers hinweisen, und 
sich in dem Sinne deuten lieBen, als ob viele Eigenschaften 
des Antikdrpers nicht nur von dem Antigen, sondern auch 
von der Tierart abh&ngen, die den Antikdrper produzieri. 
Bei der Richtigkeit vieler dieser Beobachtungen zeigen uns 
unsere Versuche, dafi zwei von derselben Tierart gewonnene 
Antikbrper an differente haptophore Gruppen ihrer Antigene 
angreifen, und diese Beobachtung gewinnt an Interesse, 
wenn man die nachfolgenden Versuche und deren Resultate 
berflcksichtigt. 

IV 1 ). 

DaB wir in diesem letzten Teil der Untersuchung die 
Normal* und Immunserumagglutinine in den Kreis unserer 
Experimente zogen, erscheint schon durch den Umstand ge- 
rechtfertigt, daB die Frage nach der Identit&t dieser beiden 
Stoffe noch immer im Mittelpunkt des Interesses steht. Aller- 
dings sind wir uns dartiber klar, daB auch aus dem Nachweis 
der Identitat der haptophoren Gruppen der agglutinablen 
Substanz fflr beide Agglutinine so gut wie nichts bezflglich der 
Identitat beider Agglutinine zu folgern ist, da wir uns ja 
selbst davon flberzeugt haben, daB wahrscheinlich differente 
Agglutinine (die verschiedenen Hamagglutinine pflanzlicher 
Provenienz) an groBtenteils identischen haptophoren Gruppen 
angreifen. Auch Scheller 2 ) hat auf Grund von Versuchen, 
die friiher Eisenberg und Volk, sowie Wassermann 
verbffentlichten, ahnliche Fragen behandelt, und fand, dafi 
Bakterien, die mit Normalagglutinoiden behandelt wurden, 

hat, und dann bei nachtriiglieh zngefiigtem Ambozeptor, wenn eine Identitiit 
der cytophilen Gruppen bestiinde, keine Hamolyse hatte beobachten mils sen. 
Die Ergebnisse waren nicht eindeutig. 

1) Dieser Teil der Untersuchung wurde unter gleichcm Titel von R. 
bei der 5. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie in Dresden 
vorgetragen. 

2) Centralbl. f. Bakt., At)t. I, Orig., Bd. 36, p. 434. 
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sowohl auf Normal- als auch Immunagglutinine nicht mehr 
reagieren. Wir sind mit unserer schon frflher beschriebenen 
VersuchsanordnuDg diesen Fragen neuerdings nfihergetreten, 
und zu erfahren, ob einerseits die Normalagglutinine ver- 
schiedener Tiersera sich an denselben haptophoren Gruppen 
verankern, mit anderen Worten, ob Bakterien, die bereits mit 
einem Normalagglutinin derart beladen sind, dafi sie nicht 
mehr imstande sind, Agglutinine derselben Serumart zu binden, 
nocb Agglutinine einer anderen Serumart verankern. Bei den 
manchmal auffallenden Differenzen im Verhalten von Immun- 
stoffen je nach der Tierart, von der sie stammen, auf die erst 
jfingst wieder Haendel in seinen schonen Untersucbungen 
fiber Dysenteriesera aufmerksam gemacht hat, erschien ja die 
Klfirung dieser Frage erwfinscht. In anderen Versuchsreihen 
wurden in gleicher Weise auch Immunsera verwendet, um 
sich fiber die haptophoren Gruppen zu orientieren, die sich 
mit den Normal- resp. Immunagglutininen einer Serumart 
oder verschiedener Serumarten binden. 

Was die Technik der Versuche anlangt, so wurden Cholera- 
(Typhus)bacillen mit einem Normal(Immun)serum von festge- 
stelltem Titer 2 Stunden in der Brutkammer belassen und 
hierauf klar zentrifugiert (fiberstehende Flfissigkeit SI). Das 
Sediment wurde abermals unter den gleichen Bedingungen mit 
derselben Serumart zusammengebracht und klar zentrifugiert 
(fiberstehende Flfissigkeit S II). Der Bodensatz wurde nun 
mit reichlichen Mengen gekfihlter physiologischer Kochsalz- 
lbsung gewaschen und, falls der Titer Sll dem ursprfinglichen 
Serumtiter entsprach (die Bakterien demnach keine Agglutinine 
mehr gebunden hatten), mit einem anderen Serum (Normal- 
oder Immunserum) zusammengebracht und untersucht, ob die 
beladenen Bakterien ein andersartiges Agglutinin zu binden 
vermochten (fiberstehende Flfissigkeit S III). 

Im allgemeinen wurden die Versuche der Einfachheit 
halber schon ursprunglich mit 2 Sera angestellt, die dann bei 
der dritten Bindung bezflglich ihrer Sedimente getauscht wurden. 
Einer der zahlreichen Versuche soil in nachstehender Tabelle 
seinen Ausdruck finden, in welchem Normalpferdeserum (NPS) 
und ein Kanincheniinmunserum (IKS) und Typhusbacillen ver¬ 
wendet wurden. Die Agglutinationseffekte des NPS und IKS 
(die durch entsprechende Verdunnung ungefahr auf gleichen 
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Titer eingestellt wurden) vor dem Kontakt mit Typhusbacillen 
ersieht man als Kontrollen nnter NPSC und IKSC. 


Tabelle VI. 
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Der wiedergegebene Versuch zeigt, daB Typhusbacillen, 
die von einem Normalpferdeserum bis zu einer Verdflnnung 
Ton 0,04 (NPSC) spurenweise noch agglutiniert werden, und 
nach der ersten Absorption so viel Agglutinine binden, daB 
der Titer auf 0,16 ffillt. (NPSl), ihre haptophoren Gruppen 
besetzt haben, da sie bei einem zweiten Kontakt mit dem 
Serum keine Agglutinine mehr aufnehmen (im Stab NPSII ist 
der Titer nur unwesentlich geringer geworden 0,08). Diese so 
mit Normalagglutininen- beladenen Bacillen binden aber auch 
keine Immunagglutinine eines Kaninchenserums mehr, denn 
das Immunserum hat nach der Absorption (IKS ill) fast den- 
selben Titer wie vor der Absorption (IKSC). 

Andererseits nehmen Typhusbacillen, die mit Immun- 
agglutininen eines Kaninchenserums vbllig beladen sind (IKSC 
und IKS II), auch keine Normalagglutinine eines Pferdeserums 
auf (0,04 NPSC: 0,04 NPS ill). 

Schon aus diesem Versuche geht stillschweigend hervor, 
was wir in zahlreichen diesbezuglich angestellten Versuchen 
auch beobachten konnten, daB die Tierart, von der die Agglu¬ 
tinine stammen, keine Rolle bei der Bindung mit den hapto¬ 
phoren Gruppen der agglutinablen Substanz spielt, und daB 
diesbeziiglich die Agglutinine der verschiedenen Sera Equivalent 
sind. Ueberdies zeigen unsere Versuche, daB Bakterien, 
•die mit einem Serumagglutinin beladen sind, 
weder imstande sind, dasselbe Agglutinin, noch 
auch ein Agglutinin einer anderen Tierart zu 
verankern, und daB sich in dieser Beziehung die 
Agglutinine eines Normalserums von den Immun¬ 
agglutinine n nichtunterscheiden; Bakterien, die 
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mit Normalagglutininen einer Tierart beladen 
sind, vermdgen nicht Immunagglutin ine der- 
selben oder einer anderen Tierart aufzunehmen 
und uragekehrt Die haptophoren Gruppen der 
agglutinablen Bakteriensubstanz sind demnach 
fflr alle Normal- und Immunagglutinine identisch. 
Ob man aber auf Grund dieser Erkenntnis auch auf die 
Wesensgleichheit der Normal- und Immunagglutinine schlieBen 
darf, soil nicht entschieden werden, obzwar zurzeit die von 
verschiedenen Seiten nachgewiesenen Unterschiede zwischen 
beiden Stoffen allerdings physikalisch-chemischer Natur sind, 
jedoch in einem AusmaB, wie sie von mehreren Autoren auch 
bei identischen Serumstoffen verschiedener Tier- 
arten in gleicher Intensity nachgewiesen werden konnten. 

Zusammenfassung. 

Bringt man Blutkbrperchen (Bakterien) mit einem bindungs- 
fahigen (z. B. Agglutinin enthaltenden) Immunstoff zusammen, 
so kann man diese zelligen Elemente derart mit diesem StofF 
beladen, daB sie denselben Immunstoff nicht mehr binden 
konnen. Bringt man diese so beladenen Blutkorperchen (Bak¬ 
terien) mit einem andersartigen Immunstoff zusammen, so 
kann man aus dem Verhalten des Titers vor und nach der 
Absorption Schliisse ziehen, ob die haptophoren Gruppen der 
zelligen Elemente fiir beide verwendeten Immunstoffe ver¬ 
schieden sind oder nicht unter der Annahme, daB die Be- 
setzung gewisser haptophorer Gruppen mit bestimmten Re- 
zeptoren nur die Reaktionsfahigkeit dieser besetzten Gruppen 
fiir andere Rezeptoren aufhebt, nicht aber die Bindungsfahig- 
keit anderer noch freier haptophorer Gruppen. 

Mit dieser Versuchsanordnung kann man zu folgenden 
Resultaten gelangen: Die haptophoren Gruppen der Erythro- 
cyten sind fur die verschiedenen Hamagglutinine pflanzlicher 
Provenienz zum groBen Teil gemeinsam. 

Serumhamolysine besetzen andere haptophore Gruppen 
als die Serumhiimagglutinine. 

Die haptophoren Gruppen der agglutinablen Bakterien- 
substanz sind fiir alle Normal- und Immunserumagglutinine 
identisch. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 
Dr. E. Friedberger).] 

Technische Mitteilungen. 

Von E. Friedberger. 

Mit 4 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Juli 1911.) 

1. Ein neuer Kopfhalter fiir Versuchstiere, speziell zur Auf- 
spannung fiir die intravendse Injektion und die Blutentnahme 
aus der Carotis beim Meerschweinchen. 

Die gewohnlichen Tierbretter sind zur Fixierung besonders 
fflr das Meerschweinchen wenig geeignet, namentlich wenn 
intravenose Injektionen in die Vena jugularis oder Entblutung 
aus der Carotis vorgenommen werden sollen. Bei dem kurzen 
Hals dieser Tiere ist das an sich schon kleine Operationsfeld 
durch den Kopfhalter sehr beengt. Ich habe deshalb einen 
Apparat konstruiert, bei dem sich oberhalb des Brettes nur ein 
Bugel betindet, in den das Maul des Meerschweinchens zur 
Fixierung eingefuhrt wird, wahrend der Kopfhalter im ubrigen 
gewissermaBen an dieUnterseitedesBrettesver- 


r~ 
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erger, 

legt ist. Die Einzelheiten der Konstruktion und der Verwen- 
dung ergeben sich aus den beifolgenden Abbildungen 1 und 2. 

Der Bugel B , in den der Oberkiefer des Tieres eingespannt wird, ist 
durch ein Fiihrungsgestrange mittels des Griffes G verschiebbar und wird 
durch die horizontale Stellschraube S an jeder beliebigen Stelle fixiert. 

Beim Lockern der 
Stellschraube springt der 
Bugel vermittelstderSpiral- 
feder Sp sofort wieder in 
die Hohe. 

Zur Fixierung wird 
das Tier zunachst an den 
Hinterbeinen, dann an den 
Vorderbeinen mit Bind- 
fadenschlingen locker ge- 
fesselt. Der Oberkiefer wird 
unter den Biigel gefiihrt, 
dieser durch Zug am Ring R 
strafT angezogen und durch 
eine einfache Drehung der 
Stellschraube fixiert. Dann 
werden die Schlingen an 
den Extremitaten fest an¬ 
gezogen. Zur Entfesselung 
wird nur die Stellschraube gelockert, dann hebt sich sofort der Biigel ver- 
mittelst der Spiralfeder. Danach werden die Schrauben fur die Extremitaten 
gelockert und die Schlingen abgezogen. 

Bei dieser Art der Aufspannung bleibt die Halsgegend 
von alien Seiten vollig frei und die Fixierung ist doch eine 
geniigend feste und auch fur das Tier eine recht humane. 
Auch vollzieht sich die Aufspannung sowohl wie die Ab- 
spannung des Tieres auf diese Weise ungemein schnell und die 
Fesselung des Tieres ist so eine sehr kurz dauernde, was 
namentlich fiir nachherige Temperaturinessungen wesentlich 
ist, weil die „Fesselungssenkung tt nur sehr gering ausfallt 
und sich sehr schnell wieder ausgleicht. 

Wenn es sich daruin handelt, in kurzer Zeit eine groBere 
Serie von Versuchen auszufuhren, benutzt man zweckmaBig 
drei derartige Tierbretter nebeneinander. Wahrend auf dem 
eiuen injiziert wird, wird auf dem zweiten die Vene frei gelegt 
und auf dem dritten ein Tier aufgespannt. Auf diese Weise 
ist es moglich, bei einiger Uebung innerhalb kurzer Zeit die 
intravenose Injektion in die freigelegte Vene bei einer groBen 
Zahl von Tieren auszufuhren. 



Figur 2. 
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Bei der Schnelligkeit, mit der bei diesem Brett die 
Fesselung, Praparierung der Vene und die Injektion moglich 
ist, empfiehlt es sich jedenfalls, wenn Injektionen in die Blut- 
bahn erfolgen sollen, diese in die freigelegte Vene vorzu- 
nehmen, denn diese Methode ist unbedingt der Einspritzung 
in das Herz durch die Thoraxwand hindurch oder der Ein¬ 
spritzung in die nur gestaute Vene durch die Haut hindurch 
beztiglich der Zuverlassigkeit iiberlegen. Das Tierbrett hat 
sich uns selbst seit nunmehr fiber 2 Jahren und zahlreichen 
Instituten, die es eingeffihrt haben, sehr gut bewfihrt 1 ). 

2. Stanzbrett zur Anfertigung von Nummern fur die 
Versuchstiere. 

Zur Herstellung von Ohrmarken mit Nummern ffir die 
Versuchstiere werden nach der Methode, wie sie im R. Pfeiffer- 
schen Institut fiblich ist, mittels Metallstanzen die Zahlen in 
einfachen Heftklammern (Klammern, wie sie z. B. zum Ver- 
schluB der Papierbeutel ffir die VersandgefSBe in den bak- 
teriologischen Untersuchungsstationen gebrauchlich sind) ein- 
gestanzt. Die Num¬ 
mern werden dann den 
Tieren einfach durch 
das Ohr gesteckt, und 
die Enden der Klam¬ 
mern umgebogen. Urn 
das umstandliche Ein- 
spannen der Klam¬ 
mern zum Nummer- 
stanzen in einen Am- 
boB zu vermeiden, habe 
ich das nebenstehende 
„Stanzbrett tt kon- 
struiert. 

Auf ein Stfick Eichenholz sind 2 Metallschienen parallel 
so aufgeschraubt, daB zwischen ihnen ein schmaler Spalt bleibt. 
In diesen Spalt, der zu dem Zweck ausreichend vertieft ist, 

1) Das Operationsbrett wird angefertigt von dem Mechaniker des 
Pharmakologisehen Institutes, Herrn Uhlig, und ist von diesem selbst oder 
von den bekannten Spezialfirmen zu beziehen. 

Zcitschr. f. ImmunitHtsforschung. Orig. lid. Al. 26 
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wird der vertikale Teil der Klammern hineingesteckt, und 
dann die Nummer auf die horizontale Platte geschlagen, auf 
der Platz fflr 4 Ziffern nebeneinander ist. Das Brett reicht 
aus, um 30—40 Klammern gleichzeitig einzufiigen, und man 
kann so sehr schnell eine groBere Zahl von Nummern sich 
herstellen. Jeder Praktikant stanzt neben den Nummern auch 
noch einen besonderen ihm zugeteilten Buchstaben, wodurch 
Verwechslungen der Tiere moglichst vermieden werden. Eine 
Filzunterlage unter dem Brett verhfltet Erschtitterungen und 
flbermSBiges Ger&usch beim Schlagen der Nummern l )- 

3. Ein Thermometer fur genaue vergleichende Temperatur- 
messungen, speziell fflr Tierversuche zur Messung der 
Temperatur im Rectum*). 

Bei der Messung der Temperatur im Rectum ist es nattir- 
lich, um vergleichende Resultate zu erhalten, unbedingt not- 
wendig, das Thermometer immer wieder bis zu genau 
Figur 4. derselben Stelle einzufflhren. Das haben wir mit Ver- 
wendung stumpfwinkelig gebogener Thermometer er- 
zielt, die immer nur bis zur Umknickung in den After 
eingefflhrt werden. Noch zweckmflBiger aber ist es, 
wenn das Thermometer, wie es in nebenstehender Ab- 
bildung 4 ersichtlich ist, in einer Metallscheibe fest- 
steckt, die, entsprechend der Konvexit&t der After- 
region, nach unteu leicht konkav gebogen ist Oder wenn 
statt dieser Metallscheibe das Thermometer einen ent- 
sprechenden Ansatz besitzt. Das Instrument wird dann 
bis zu diesem Widerstand, d. h. etwa 2 cm tief, und 
stets gleich tief in den After eingefflhrt. 

Fflr die Messung der Temperatur beim Menschen 
empfiehlt sich gleichfalls diese Konstruktion; das 
Thermometer wird hier bis zur Scheibe in den Mund 
eingefflhrt, wobei natflrlich genauere und gleichmSBigere 
Messungen erzielt werden als in der Achselhohle. Fflr 
den Patienten sind hier die Messungen bequemer als 
im Rectum. 

1) Zu beziehen durch Institutsmechaniker Uhlig. 

2) Zu beziehen durch das Med. Warenhaus, Berlin (D.R.G. a.) 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des KSnigl. Institutes ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Gebeimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber das Verhalten des hftmolytischen Komplements 
nnd seiner Komponenten gegenfiber einigen Einflfissen. 

Von Dr. Hans Guggenheimer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Juli 1911.) 

Seit der wichtigen Entdeckung von Morgenroth- 
Ferrata 1 ) wissen wir, dad bei der Komplementwirkung nicht 
mit einem einheitlichen Agens zu rechnen ist, dad es sich 
vielmehr um das Zusammenwirken zweier Komponenten 
handelt, von denen die eine mit dem Globulinteil, die andere 
mit der Albuminfraktion getrennt gewonnen werden kann. 
Erstere wird seit den Untersuchungen von Brand 2 ) und 
Hecker 3 ) als fl Mittelstuck u , letztere als „Endstflck“ bezeichnet, 
weil vieles dafflr spricbt, dad die Reaktion der im Globulin- 
anteil enthaltenen Komponente die Voraussetzung ftir die 
Wirkung des Endstiickes darstellt 4 ). 

Die Analyse der Komplementwirkungen ist seither auf 
eine neue Grundlage gestellt, und so liegen bereits eine Reihe 
von Studien vor, welcbe die Frage zu beantworten suchen, 
ob die verschiedenartigen Beeinflussungen der Komplement- 
wirkung nur eine der beiden Komponenten betreffen, resp. 
wie sich die isolierten Komponenten den gleichen Einflfissen 
gegeniiber verhalten. Es dtirfte genfigen, auf die Arbeiten 
von Ferrata, Brand, Hecker, Tsurusaki, Liefmann 
und Cohn, Michaelis und Skwirsky, Amako, Gen- 

1) A. Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) E. Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

3) R. Hecker, Arbeiten aus dem Institut ftir experimentelle Therapie 
in Frankfurt a. M., 1907, Heft 3. 

4) Vgl. hierzu die neueren Untersuchungen von Liefmann und 
Cohn (diese Zeitschr., Bd. 7 u. 8, 1910), sowie Braun ^Biochem. Zeitschr., 
Bd. 31, 1911, p. 65), nach denen erst bei einem Ambozeptoruberschufi eine 
Bindung des isolierten Mittelstueks zu konstatieren ist. 

26 * 
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gou, Levaditi und Mutermilch, Braun, Marks, 
Guggenheimer, Fr&nkel, v. Dungern und Hirsch- 
feld u. a. zu verweisen, von denen die mit den hier zu er- 
orternden Fragen in direktem Zusammenhang stehenden noch 
spfiterhin erwfihnt werden sollen. Auch die Untersuchungen, 
fiber die im folgenden berichtet werden soil, und die bereits 
im Sommersemester 1910 ausgefflhrt wurden, stellen BeitrSge 
in diesem Sinne dar. 

Methodisch sei daran erinnert, daB drei Verfahren der 
Trennung des Komplements in die beiden Fraktionen in Be- 
tracht kommen: 

1) die Dialyse (Ferrata); 

2) die Ffillung durch verdfinnte Salzsaure (Sachs und 
Altmann); 

3) die Einleitung von Kohlensaure in das mit destilliertem 
Wasser verdfinnte Serum (Liefmann). 

Je nach den zweckmfiBig erscheinenden Bedingungen ge- 
langten die eine Oder die andere Methode Oder auch mebrere 
von ihnen zur Anwendung. 

1. Ueber den Einflufl hypertonisoher Kochsalzlosungen. 

Schon durch die Untersuchungen von Nolf, Markl, 
Ehrlich und Sachs ist bekannt, daB hfihere Kochsalzkon- 
zentrationen die HSmolyse durch Blutserum verhindern, und 
daB die Ursache hierffir nicht in einer Behinderung der Anibo- 
zeptorbindung gelegen ist. MuBte man daher auf eine Hem- 
mung der Komplementwirkung schlieBen, so zeigten die 
Arbeiten von Sachs und Friedberger, daB eine Zer- 
s 16 r u n g des Komplements nicht vorliegt, daB es sich somit 
lediglich um einen „antireaktiven“ EinfluB handelt (cf. auch 
Manwaring, Hektoen und Ruediger, Noguchi, 
v. Dungern und Coca, Ruffer und Crendiropoulo). 
Indessen blieb es bei dem neueren Stande der Forschung doch 
unentschieden, ob sich die Verhinderung der Komplement¬ 
wirkung auf das gesamte Komplement bezieht Oder nur einen 
seiner Teile betrifft. Zwar hatten bereits die Versuche von 
Sachs ergeben, daB bei schwacher Sensibilisierung (Normal- 
ainbozeptoren) die gesamte Komplementwirkung in hyper- 
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tonischer Kochsalzlosung unbeeinflufit bleibt, wie dies spfitere 
Untersuchungen von v. Dungern und Coca auch ffir iso- 
tonische BaCl 2 - und CaCU-Losungen zeigten. Jedoch war es 
nach den vorliegenden Erfahrungen naheliegend, auch hier an 
eine Abh&ngigkeit von der Ambozeptordosis zu denken, nach- 
dem die Untersuchungen von Sachs und Bolkowska 1 ) 
ffir die Komplementwirkung in der K&lte, diejenigen von 
Michaelis und Skwirsky 2 3 ) fflr den Einflufi der sauren 
Reaktion des Mediums gezeigt haben, daB bei geringen Ambo- 
zeptordosen das Komplement fiberhaupt nicht gebunden wird, 
w&hrend bei grOBeren Ambozeptormengen eine isolierte Bin- 
dung des Mittelstficks stattfindet und sich die Hemmung durch 
die genannten Faktoren demnach nur auf eine Verhinderung 
der Endstfickwirkung bezieht. Meine eigenen Untersuchungen 
ilber das Verhalten des Komplements im salzfreien Medium s ) 
liefien wegen des Obwaltens besonders eigenartiger Verh&lt- 
nisse eine sichere Entscheidung in dem hier erorterten Sinne 
nicht zu, wenn sie auch zeigten, daB man ambozeptorbeladenes 
Blut durch Behandeln mit Meerschweinchenserum in Rohr- 
zuckerlSsung persensibilisieren, d. h. mit Mittelstiick beladen 
kann. 

Was nun die Wirkung hypertonischer Salzlfisungen an- 
langt, so haben jfingst v. Dungern und Hirschfeld 4 ) fiber 
Versuche berichtet, die von der n&mlichen Fragestellung aus- 
gingen, und deren Ergebnisse im wesentlichen den meinigen 
entsprechen. Mit Rficksicht auf die vielfache Variation der 
von mir gettbten Versuchsanordnungen darf ich mir vielleicht 
trotzdem erlauben, fiber die in vollkommener Unabhfingigkeit 
von v. Dungern und Hirschfeld entstandenen Unter¬ 
suchungen kurz zu berichten, zumal sie zu einigen weiteren 
SchluBfolgerungen berechtigen dfirften. 

Nachdem einige orientierende Vorversuche gezeigt hatten, 
daB ein Gehalt der Gemische von ca. 2—2,5 Proz. NaCl er- 
forderlich ist, um die Hfimolyse ambozeptorbeladener Blut- 

1) H. Sachs und G. Bolkowska, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 

2) L. Michaelis und P. Skwirsky, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909. 

3) H. Guggenheimer, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910. 

4) v. Dungern und Hirschfeld, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, 
p. 131. 
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korperchen durch Meerschweinchenserum unter den geubten 
Bedingungen sicher zu verhindern, wurde zunachst folgender- 
raaCen verfahren: 

Absteigende Mengen des Ambozeptors') wurden mit je 1 ccm Hammel- 
blutaufschwemmung 1 Stunde lang bei 37° digericrt. Die abzentrifugierten 
und mit 0,85-proz. Kochsalzlosung gewaschenen Blutsedimente wurden, wie 
folgt, beschickt: 

Bei he A und B: Zusatz von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum + 
0,25 ccm 10-proz. NaCl + 1,5 ccm 0,85-proz. NaCl. 

Bei he C: Zusatz von je 0,25 ccm 10-proz. NaCl -f 1,5 ccm 0,85-proz. 
NaCl. 

Nach weiterem einstiindigen Aufenthalt bei 37° wurden die Sedimente 
abzentrifugiert, gewaschen und aufgenommen in: 

Beihe A und C: 0,85-proz. NaCl-Losung unter Zusatz von je 
0,05 ccm Endstilck (durch Dialyse gewonnen). 

Beihe B: 0,85-proz. NaCl-Losung (ohne Endstiick). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 


Menge des 
Ambozeptors 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut 

Reihe A 

Beihe B 

Beihe C 

0,005 

komplett 

0 

Spurchen 

0,0025 


0 

>> 

0,0015 

fast komplett 

0 


0,001 


0 

yy 

0,0005 

stark 

1 0 

yy 

0.00025 

mittfig j 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt, daB trotz des Ausbleibens der 
H&molyse unter dem EinfluB der erhbhten Salz- 
konzentration das Mittelstflck isoliert zurWir- 
kung gelangt ist. Denn die Blutkorperchen der Reihe A 
erscheinen in der Tat persensibilisiert. Nur ist auf die Menge 
des gebundenen Mittelstiicks der Grad der Sensibilisierung 
von wesentlicher Bedeutung, indera eine zur vollstSndigen 
Hainolyse ausreichende Mittelstiickdosis erst beim Beladen des 
Blutes mit 10 Ambozeptoreinheiten verankert ist. Wenn auch 
bei kleineren Ambozeptormengen geringere Quantit&ten des 

1) Als Ambozeptor diente inaktiviertes Hammelblutimmunserum von 
Kaninchen mit der Ambozeptoreinheit: 0,CXX)25 ccm (1 ccm 5-proz. Hammel- 
blut, 0,1 ccm Meerschweinchenserum, Voium: 2,2 ccm). 
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Mittelstilcks, wie die Tabelle zeigt, noch reagieren kfinnen, so 
ergibt sich docli, dafi die Wirkung des Mittelstilcks in hyper- 
tonischen Lfisungen unter sonst gleichen Bedingungen von der 
Ambozeptorraenge abh&ngt. Zu den gleichsinnigen Ergeb- 
nissen haben auch die Untersuchungen v. Dun gems und 
Hirschfelds fiber das Verhalten des Komplements in hyper- 
tonischen NaCl-, sowie physiologischen BaCl 2 - und CaCl 2 - 
Losungen geffihrt. Indessen habe ich in einigen Versuchen, 
in denen icb die Abgfisse von Meerschweinchenserum, das mit 
sensibilisiertem Blut in hypertonischer SalzlSsung digeriert 
war, vergleichend auf sensibilisiertes Blut und auf die Sedi- • 
mente der Vorbehandlung einwirken liefi, nur geringe Unter- 
schiede feststellen konnen, so dafi eine quantitative Bindung 
des Mittelstilcks in hypertonischer Kochsalzlosung nicht immer 
zu erfolgen scheint. Offenbar ist der quantitative Charakter 
der Mittelstfickbindung in hohem Mafie von der Menge des 
Ambozeptors und vielleicht auch von seiner Individuality 
(Aviditfit?) abhfingig. So haben v. Dungern und Hirsch- 
feld bei recht starker Sensibilisierung (30 Ambozeptorein- 
heiten) einen vollstandigen Schwund des Mittelstilcks erreicht. 
Andererseits ergibt sich aus dem von den Autoren mitgeteilten 
Versuchsprotokoll, dafi bei geringer Ambozeptordosis (5 Ein- 
heiten) auch in ihren Versuchen eine partielle Mittelstfick- 
wirkung in hypertonischer Salzlosung eingetreten war, obwohl 
sich im Abgufi die gesamte Komplementwirkung nachweisen 
liefi, wie dies auch meinen Erfahrungen entspricht, nach denen 
sogar bei der Sensibilisierung mit der Ambozeptoreinheit eine 
gewisse Mittelstfickwirkung erfolgen kann x ). Jedenfalls stimmen 
meine Ergebnisse mit denjenigen v. Dungerns und Hirsch¬ 
felds darin fiberein, dafi sich hinreichend sensibilisierte Blut- 
kfirperchen derart sehr leicht persensibilisieren lassen, wenn 
dabei auch oftmals nur ein Teil des vorhandenen Mittelstilcks 
gebunden werden dfirfte. 

1) Es entspricht dieses Verhalten den bereits von Sachs und Bol- 
kowska (1. c.) bei der Analyse des Verhaltens der Komplemente in der 
Kiilte mitgeteilten Befunden, deren paradoxen Charakter (Persensibilisierung 
des Blutes beim Fehlen einer nachweisbaren Komplementabnahme) sie da- 
durch zu erkliiren suchten, dafi sie ein Priivalieren der das Mittelstiick 
darstellenden Fraktion im nativen Meerschweinchenserum annahmen. 
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Von vornherein lieB die unvollst&ndige Bindung des 
Mittelstiicks einen SchluB auf eine Hemmung des Vorganges 
durch die erhOhte Salzkonzentration nicht zu, da ja nach den 
Unjtersuchungen von Liefraann und Cohn (1. c.), sowie 
Braun 0. c.) mit einer quantitativen Bindung auch in phy- 
siologischer Eochsalzl5sung nicht zu rechnen ist. Um daher 
einen n&heren Einblick zu erhalten und gleichzeitig eine etwa 
erfolgende Schftdigung des Mittelstficks durch erhOhte Salz¬ 
konzentration festzustellen, wurde das Verhalten des isolierten 
Mittelstficks untersucht 1 ). 

Das zum folgenden Versuche verwendete Mittelstuck war durch. 
Kohlensaurefallung gewonnen. Es wurde in 4 Parallelreihen in absteigenden 
Mengen benutzt. Die Blutmenge betrug iiberaU je 0,25 ccm einer 4-fach 
konzentrierten, mit 10 Ambozeptoreinheiten sensibilisierten Hammelblut- 
aufschwemmung. Ueber die Zusammensetzung der einzelnen Reihen gibt 
folgende Uebersicht AufschluB. 


Reihe 

Blut 

0,25 ccm 
10-proz. 
NaCl 

1,5 ccm 
H.0 

Mittel- 

stuck 

i* 

37° 

Zentri¬ 

fugieren 

1,5 ccm 

Blut 

l h 

37° 

Zentri¬ 

fugieren 

A 

+ 

+ 

_ 

+ 

+ 

H- 

_ ^ 

_ 

_ 

_ 

B 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

C 

i — 

+ 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

D 

: — 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 


+ 

+ 

+ 


Die durch Zentrifugieren gewonnenen Blutsedimente wurden mit 
physiologischer Kochsalzlfisung gewaschen und in physiologischer NaCl- 
Losung unter Zusatz von je 0,075 ccm Endstiick (durch Dialyse gewonnen) 
aufgeschwemmt. Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 

Tabelle II. 


Mengen des 
Mittelstiicks 

ccm 

Eingetretene Hamolyse 

Reihe A 

Reihe B 

Reihe C 

Reihe D 

V. 0,6 

maflig 

komplett 

komplett 

komplett 

0,3 


fast komplett 

fast komplett 

fast komplett 

0,2 

wenig 

stark 

stark 

stark 

0,15 

>> 

mafiig 

yy 

yy 

. 80 0.6 


wenig 

wenig 

wenig 

0,3 

yy 

» 1 

Spur 

Spur 

0.1 a 

Spur 

Spur 


»» 

0 

0 

0 

! o 

0 


1) Was den Einflufi von Salzen auf die isolierten Komponenten des 
Komplementes anlangt, so besagt eine Angabe von Lief man n und Cohn 
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Wie die Tabelle zeigt, ist auch fflr das isolierte 
Mittelstiick eine Behinderung der Mittelstttck- 
bindung in hypertonischer SalzlOsung zu be- 
merken, und gleichzeitig zeigt ein Vergleich der Reihe A rait 
den Reihen C und D, dafi es sich nicbt um eine Schfidigung 
des MittelstQcks, sondern nur um eine Hemmung seiner 
Bindung handelt. Die Hemmung erseheint als eine relativ 
geringgradige, und es ist auffallig, daB sie sich gerade bei 
den grSBeren Mittelstfickdosen deutlicher dokumentiert. Viel- 
leicht spielen dabei Alterationen anderer Serumbestandteile 
durch den erhOhten Salzgehalt eine Rolle. 

Es wurde nun weiterhin untersucht, ob das bereits an 
sensibilisiertes Blut gebundene Mittelstiick durch den EinfluB 
erhdhter Salzkonzentration wieder abgerissen werden kann. 
Nach dem folgenden Versuchsbeispiel scheint dies in der Tat 
teilweise der Fall zu sein. 

Je 1,0 ccm Hammelblutaufschwemmung wurden mit je 10 Ambo- 
zeptoreinheiten und absteigenden Mengen Mittelstiicks *) 1 Stunde bei 37° 
digeriert (2 Parallelreihen). Zentrifugieren, Waschen der Sedimente mit 
0,85-proz. NaCl-Losung. 

Reihe A: Aufnehmen der Sedimente in je 0,25 ccm 10-proz. NaCl 
+ 1,5 ccm 0,85-proz. NaCl. 

Reihe B: Aufnehmen der Sedimente in je 0,25 ccm 10-proz. NaCl 
+ 2,0 ccm H^O. 

1 Stunde 37°, zentrifugieren. 

1) Sedimente werden gewaschen, dann in 0,85-proz. NaCl unter Zusatz 
von je 0,05 ccm Endstiick (Dialyse) aufgenommen. 

2) Abgiisse: 

A: +2,0 ccm H,0 + 0,25 ccm 4 - fach konzentriertes Hammelblut 
(sensibilisiert). 

B: +1,5 ccm 0,85-proz. NaCl + 0,25 ccm 4-fach konzentriertes 
Hammelblut (sensibilisiert). 

Nach l-stiindigem Digerieren werden 2 A und 2B zentrifugiert und 
die Blutsedimente in 0,85-proz. NaCl unter Zusatz von je 0,05 ccm End- 
stuck aufgenommen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 


(diese Zeitschr., Bd. 6, 1910, p. 562), daB Chlorcalcium auf beide Kom- 
plementteile hemmend einwirkt. 

1) Das Mittelstiick war durch Dialyse gewonnen und nach Losung 
in physiologischer Kochsalzlosung gelagert (Kochsalzmittelstiick). 
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Tabelle HI. 


Mengen des 
Mittelstiicks 

Hiimolyse von Hammelblut 

1 A (Hyperton isch) 

i B (Isotonisch) 

ccm 

i 1 

2 

! i ; 

2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0,005 

0,0025 

0 

miiBig 

wenig 

if 

” 

Spiirchen 

if 

i 

it 

fast komplett 
miifiig 
wenig 
Spiirchen 

ti 

if 

ff 

f f 

komplett 
fast komplett 
stark 
miitiig 
wenig 
Spiirchen 

ff 

ft 

wenig 

Spiirchen 

tf 

f* 

ff 

ff 

i ff 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB ein partielles Los- 
reifien desbereitsgebundenenMittelstilcksdurch 
hypertonische SalzlOsung mttglich ist. Im ge- 
ringeren Grade ist sogar Mittelstiick auch in Reibe B frei 
geworden, in der die Salzlosung ann&hernd isotonisch war. 
In anderen Versuchen habe ich auch durch einfaches Dige- 
rieren mit physiologischer Kochsalzlosung Mittelstiick in 
grbBerer Menge frei werden sehen, so daB es fast den An- 
schein hatte, als ob die Bindung des isolierten Mittelstiicks 
in groBerem MaBe reversibel ist, ein Umstand, der vielleicht 
in bezug auf die Frage der Mittelstiickbindung der weiteren 
Verfolgung wert ist. 

SchlieBlich war noch die Frage zu entscheiden, wie sich 
das isolierte Endstiick gegentiber einem erhohten Salzgehalt 
verhalt. Zu diesem Zwecke wurde folgendermaBen verfahren. 

Absteigende Mengen des Endstiicks (durch Kohlensaurefiillung ge- 
wonnen) wurden unter Zusatz von je 0,25 ccm 10-proz. Nad mit je 0,25 ccm 
4-fach konzentrierter Hammelblutaufschwemmung, die nach Michaelis 
und Skwirsky persensibilisiert war 1 ), 1 Stunde bei 37° digeriert. Nach 
dem Zentrifugicren werden: 

in Reibe A: die Sedimente in 0,85-proz. Na('1 aufgenommen, 

in Reihe B: die Abgiisse unter Zusatz von 1,5 ccm H 2 0 mit per- 
sensibilisiertem Blut digeriert. 


1) Herstellung des persensibilisierten Blutes: 40 ccm 
Gemisch (16 Teile 2,74-proz. NaH,P0 4 + 1 Teil 5,14-proz. Na,HP0 4 ) + 
20 ccm Hammelblutaufschwemmung + 20 ccm Ambozeptor (50 Einheiten) 
+ 20 ccm 1 / I0 Meerschweinchenserum — 1 Stunde 37 0 — Zentrifugieren, 
\\ r asehen des Blutes. 
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In Reihe C wird persensibilisiertes Blut mit Endstuck unter Zusatz 
von je 0,25 ccm 10-proz. NaCl + 1,5 ccm HjO in entsprechender Weise 
direkt digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


Tabelle IV. 


Mengen 

des Endstiicks 1 ) 

ccm 

Hamolyse des persensibilisierten Blutes 

A 

B 

c 

0,1 

0 

komplett 

komplett 

0,05 

0 



0,025 

0 

fast komplett 

fast komplett 

0,015 

0 

miiSig 

miiBig 

0,01 

0 

wenig 

wenig 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi die Verhinderung 
der Ed dstflckbindun g durch erhflhte Salzkonzen- 
tration eine vollstSndige ist, und dafi sich diese Hem- 
mung lediglich auf die Reaktion mit dem persensibilisierten 
Blut bezieht, ohne dafi eine zerstflrende Einwirkung inter- 
feriert. 


2. Ueber den EinfluJB yon Siure und Alkali. 

Bekanntlich wird das Komplement sowohl durch Sfiure 
als auch durch Alkali in geeigneter Konzentration zerstdrt 
(Ehrlich und Morgenroth, Ehrlich und Sachs). Da 
ich fiir die beiden isolierten Komponenten das gleichartige 
Verhalten feststellen konnte, dflrfte sich eine detaillierte Wieder- 
gabe der Protokolle eriibrigen. Es sei nur bemerkt, dafi 
SalzsSure noch in geringeren Verdiinnungen wirkte, als Natron- 
lauge, und dafi sich das Mittelstflck beiden Eingriffen gegen- 
iiber empfindlicher erwies, als das Endstflck. Gleichwohl 
ergab sich gleichzeitig ein begflnstigender EinfluB geringer 
Saurekonzentrationen. Wurde nfimlich nach dem Digerieren 
von Mittelstflck mit kleinen Salzsfluremengen neutralisiert und 
dann Endstuck und sensibilisiertes Blut hinzugefiigt, so blieb 
die HSmolyse aus; das Mittelstflck war also scheinbar voll- 
st&ndig zerstort. Unterblieb aber das Neutralisieren, wurde 
also sensibilisiertes Blut und Endstuck den sehr schwach 
sauren Gemischen von Mittelstflck und Salzsflure zugesetzt, 

1) Auf Meerschweinchenserum berechnet. 
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so trat melir Oder weniger starke H&molyse ein. Die saure 
Reaktion erlaubte also ofifenbar noch sehr geringe Mittelstflck- 
mengen nachzuweiseD, ein Befnnd, der ofifenbar der von den 
Autoren (v. Liebermann, Hecker, Sachs und Alt- 
mann, Rondoni, Liefmann und Cohn) beschriebenen 
Verst&rkung der H&molyse durch saure Reaktion entsprechen 
dflrfte. 

Die verst&rkende Wirkung der Saure war allerdings nicht 
in alien Versuchen deutlich wahrzunehmen, und insbesondere 
dann nicht, wenn das Digerieren des in Kochsalzlbsung ver- 
dtknnten Mittelstttcks bereits hinreichte, um das MittelstQck 
im KontrollrOhrchen (ohne Saure) unwirksam werden zu lassen 
im Sinne der zuerst von Brand beschriebenen Modifikation. 
Hierbei ergab sich aber die interessante Tatsache, daB Saure 
und Alkali die Umwandlung der das MittelstQck enthaltenden 
Komponente zu verhindern imstande sind. 

Absteigende Mengen 
A: n-8alzsfiure. 

B: n-Natronlauge, 

wurden mit je 0,04 ccm MittelstQck (Dialyse) 1 Stunde bei 37° digeriert 
(Volumen 0,7 ocm). Sodann wurde neutralisiert (Volum 0,5 ccm) und je 
0,04 ccm Endstiick (Dialyse) + 1 ccm sensibilisiertes Hammelblut (10 Ambo- 
zeptoreinheiten) zugefugt. 

Das nach 45 Minuten und nach 2 Stunden notierte Ergebnis zeigt 
Tabelle V. 

TabeUe V. 


Mengen von 
HC1 resp. NaOH 


Eingetretene Hamolyse 


j Reihe A (HC1) nach 

j Reihe B (NaOH) nach 

ccm 

45 Min. 

2 Stunden 

45 Min. 

2 Stunden 

7 & o 0,5 

0 

0 

0 

1 o 

0,4 

0 

0 

0 

| wenig 

0,35 

0 

0 

wenig 

mafiig 

stark 

0,3 

0 

0 

raiifiig 

Vioo 0,5 

0 

0 

stark 

fast komplett 

0,45 

0 

0 



0,4 

0 

0 

fast komplett 

>t tt 

0,35 

0 

0 

ft >» 


0,3 

0 

0 

komplett 

komplett 

;j 

0,25 

0 

0 


0,2 

stark 

fast komplett 

>> 

r> 

0,15 

0 

mafiig 

» 

•t 

0,1 

0 

wenig 

i 


0 1 

0 

71 

o 1 

wenig 
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Besonders bei der Beurteilung nach 45 Minuten ist der 
Einflufi der sauren und alkalischen Reaktion auf die Alteration, 
welche die Mittelstiickwirkung beim Lagern in physiologischer 
Kochsalzlfisung erf&hrt, offenkundig x ). Man darf deni nach 
annehmen, dafi durch S&ure Oder Alkali der Ein- 
tritt der Modifikation in Kochsalzlbsung ver- 
hindert oderwenigstens erheblichverzogertwird. 
Alkali vermag offenbar schon in geringerer Konzentration als 
Saure diesen EinfluB auszuiiben. Dabei ist aber zu berflek- 
sichtigen, daB durch den st&rkeren zerstdrenden EinfluB der 
Salzs&ure der erbrterten schiitzenden Funktion engere Grenzen 
gesetzt sind. 

Nach alledem dflrfte der sauren Reaktion bei st&rkerer 
Sensibilisierung keinesfalls eine hemmende, eher eine be- 
gflnstigende Wirkung auf die Reaktion des Mittelstticks mit 
der ambozeptorbeladenen Blutzelle zukommen, was ja auch 
den Untersuchungen von L. Michaelis und Skwirsky ent* 
spricht, nach denen es gelingt, in saurer L6sung eine Per- 
sensibilisierung der Blutkbrperchen herbeizufflhren. Detn- 
entsprechend gelang es auch nicht, einen Einflufi von Salz¬ 
s&ure auf die Bindung des isolierten Mittelstticks nachzuweisen, 
w&hrend durch Natronlauge diese Reaktion gehemmt wurde, 
wie es folgendes Versuchsbeispiel illustriert. 

Je 2 Parallelreihen von absteigenden Mengen 
I n-HCl, 

II n-NaOH, 
werden mit: 

a) je 0,033 ccm Mittelstiick (Dialyse), (Volumen 0,6 ccm), 

b) je 0,033 ccm Mittelstiick + 1 ccm sensibilisierten Hammelblutcs 
(ca. 15 Ambozeptoreinheiten), (Vol. 1,6 ccm) 1 Stunde bei 37° digeriert. 

Sodann werden die Beihen a) neutralisiert, mit je 1 ccm sensibilisierten 
Hammelblutes 1 Stunde bei 37° digeriert und endlich mit je 0,04 ccm 
Endstiick (Dialyse) digeriert. 


1) Besondere Kontrollversuche zeigten, dafi es sich in der Tat in den 
letzten Rohrchen mit neutraler Reaktion um die bekannte Modifikation 
des sogenannten ,4^ochsa]zmittelstiick8“, und nicht etwa um eine Zer- 
storung des Mittelstiicks handelte. Denn bei sukzessivem Zusatz von 
sensibilisiertem Blut und Endstiick war bereits nach kurzfristiger Be- 
obachtung komplette Hamolyse eingetreten. 
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Die Reihen b) werden zentrifugiert, die Sedimente in physiologischer 
Kochsalzlosung unter Zusatz von je 0,04 ccm Endstiick (Dialyse) auf- 
genommen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Men gen der 
Normallosungen 

ccm 

Eingetretene Hamolyse 

1 (HCl) 

II (NaOH) 

a 

b 

a 

b 

Vjoo 0,5 

Splirchen 

stark 

wenig 

wenig 

0,4 

ii 

komplett 

» 

ii 

0.35 

yi 


stark 


0,3 

ii 

ii 

fast komplett 

ii 

0,25 

ii 

ii 

ii ii 

miiftig 

0,2 

ii 

komplett 

ii 

komplett 

ii 

0,1 

ii 

ii 

stark 

0 

ii 


ii 

komplett 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB Salzs&ure offenbar 
gar keinen EinfluB auf die Mittelstiickbindung 
ausfibt. Dagegen ist die hemmende Wirkung der 
Natronlauge io Reihe II b offenkundig. DaB hier 
wirklich eine Hemmung der Reaktioa, und nicht etwa Zer- 
storung vorliegt, zeigt der Vergleich mit Reihe II a. Hier 
ist n&mlich zwar der zerstorenden Funktion Gelegenheit zur 
Wirkung gegeben, dagegen ist der EinfluB auf die Bindung 
durch das Neutralisieren vor dem Blutzusatz ausgeschaltet. 
Dementsprechend ist der Grad der Hemmung ein viel ge- 
ringerer, und die Differenz muB um so grflBer erscheinen, als 
in Reihe a die gleichen Natronlaugemengen in ca. 2,5mal 
hoherer Konzentration auf das Mittelstiick wirkten als in 
Reihe b. 

Die mitgeteilten Befunde diirften mit einigen Angaben 
fiber den EinfluB von Alkali und Saure auf die Komponenten 
des Komplements, die wir Liefmann und Cohn (1. c.) ver- 
danken, nicht direkt vergleichbar sein. Wenn n&mlich die 
genannten Autoren eine starke Hemmungskraft der Salzsaure 
gegeniiber dem Mittelstiick, eine geringgradige gegeniiber dem 
Endstiick beobachtet haben, so ist zu beriicksichtigen, daB sie 
nur 3 Ambozeptoreinheiten und nicht sensibilisiertes Blut 
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verwendeten. Es ist daher denkbar, daB die Salzs&ure bereits 
einen zerstdrenden EinfluB auf das Mittelstiick ausgeiibt hatte, 
bevor letzteres mit den ambozeptorbeladenen Blutzellen re- 
agieren konnte, und auch in meinen Versuchen bat sich das 
Mittelstiick der zerstbrenden Wirknng der Salzs&ure gegen- 
flber empfindlicher als das Endstflck erwiesen. DaB die Be- 
dingungen nicht ganz einheitlich sind, zeigen auch die Unter- 
suchungen von Lief man n und Cohn, die bei der Phosphor- 
s&ure gerade das entgegengesetzte Verhalten konstatierten. 
Bei Verwendung von Natronlauge fanden Liefmann und 
Cohn gleichmaBige Hemmung, wenn sie Alkali bereits mit 
dem Mittelstiick Oder erst mit dem nach y 4 -stflndigem Intervall 
hinzugefiigten Endstflck einfflhrten. Jedoch lassen die Befunde, 
wie die Autoren betonen, bestimmte SchluBfolgerungen nicht 
zu, da die Wirkung von S&ure und Alkali in ihren Versuchen 
keine streng isolierte war. 

3. Ueber den Einflafi des salzflreien Mediums. 

Wie Sachs und Teruuchi gezeigt haben, wird Meer- 
schweinchenserum durch geeignetes Verdflnnen mit Wasser 
oder salzfreier Lbsung inaktiviert. Es war von vornherein 
nicht zu erwarten, dieses PhSnomen nach der Spaltung des 
Komplements in seine beiden Komponenten mit der gleichen 
SchSrfe zu erhalten, da der Vorgang wesentlich von der Be- 
schaffenheit des Serums und der Reaktion des Milieus abh&ngt, 
also von Faktoren, die bei den zur Trennung des Komplements 
fflhrenden Verfahren nicht unbeeinflufit bleiben. Die erhaltenen 
Ergebnisse konnen daher zu dem Verhalten des frischen 
Komplements im salzfreien Medium nicht ohne weiteres in 
Parallele gesetzt werden. Sie sind nur an und fflr sich zu 
verwerten und dflrfen in diesem Sinne vielleicht kurz erbrtert 
werden. 

Es wurde derart verfahren, daB je 0,5 ccm Mittelstiick resp. Endstuck 
(auf unverdiinntes Meerschweinchenserum bezogen) mit 4,1 ccm destillierten 
Wassers l'/« Stunde bei 37 0 digeriert wurden. Sodann wurde durch Zusatz 
von 0,4 ccm 10-proz. Kochsalzlosung Isotonie hergestellt, und es erfolgte 
die Titration der Fliissigkeiten durch Digerieren absteigender Mengen mit 
je 1 ccm sensibilisierten Hammelblutes, unter Zusatz gleichbleibender 
Mengen von Endstuck resp. Mittelstiick. 
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Was zunQchst das EndstQck anlangt, so warniemals 
eine deutliche Sch&digung wahrzunehmen, gleich- 
gGltig, ob die Kompiementspaltung durch Dialyse, durch Salz- 
s&ure- oder Kohlens&uref&llung herbeigefGhrt war. Dagegen 
erwies sich das MittelstQck fast stets nach der VerdQnnung 
in de8tilliertem Wasser raehr oder weniger gesch&digt. Jedoch 
handelte es sich nicht um eine Zerstbrung, vielmehr am eine 
Modifikation, wie sie frflher von Brand fttr das in Kochsalz- 
ldsung unverdQnnt gelagerte MittelstQck beschrieben worden 
war. Wurde namlich das zuvor in WasserverdQnnung digerierte 
MittelstQck isoliert mit den ambozeptorbeladenen Blutkdrper- 
chen gemischt, so erwies sich seine Funktion gegenflber der 
Kontrolle nicht geschw&cht. Ueber das Verhalten des Mittel- 
stQckes gibt folgendes Versuchsbeispiel AufschluB. 

I: natives Kohlensauremittelstiick (Vio)- 

II: 0,75 Kohlensauremittelstiick + 6,1 ccm Aq. dest. (l l / 4 Std. 37°) 
+ 0,6 ccm 10-proz. NaCL 

A. Absteigende Mengen I + sensibilisiertes Hammelblut + je 0,25 ccm 
C0 2 -Endstiick ( l / s ). 

B. Absteigende Mengen II, sonst wie A. 

C. Absteigende Mengen I + sensibilisiertes Hammelblut (1 Std. 37°) 
+ Endstiick. 

D. Absteigende Mengen II, sonst wie C. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Mengen des 
Mittelstiickes ( l / l0 ) 
ccm 

Eingetretene Hamolyse 

! A 

B 

c 

D 

1,0 

0,5 

0,25 

0,15 

0,1 

0,05 | 

0,025 

0 

komplett 

a 

71 

fast komplett 
stark 
mafiig 
wenig 
Spiirchen 

komplett 
fast komplett 
stark 
raaSig 

wenig 

Spiirchen 

1 

komplett 

fast komplett 
stark 
mafiig 
| wenig 

i )y 

| Spiirchen 

komplett 

19 

fast komplett 
stark 
mafiig 
wenig 

Spurchen 


Die Wirksamkeit des Mittelstiickes hat also 
zwar beim Digerieren mit Wasser abgenommen 1 ), 


1) Auch das im Hammelserum isoliert vorhandene, von mir in einer 
friiheren Arbeit (diese Zeitschrift, Bd. 8, 1910) beschriebene Mittelstiick 
wird durch Verdiinnen mit Wasser abgeschwacht. 
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tibt aber trotzdem bei sukzessivem Zusatz des 
Endstiickes dieselbe Wirkung wie das intakte 
Mittelstflck aus. Die Abnahme der MittelstOckfunktion 
war in anderen Versuchen in st&rkerem MaBe eingetreten, in 
manchen allerdings nur andentungsweise vorhanden. Es scheinen 
also hier die gleichen Variationen vorzukommen, wie wir sie 
fdr die Veranderung des MittelstOckes in Kochsalzlosung 
kennen, und es dQrfte der SchluB berechtigt erscheinen, daB 
die das Mittelstttck enthaltende Fraktion unter geeigneten 
Bedingungen, zu denen vielleicht nicht nnr die Verdttnnung, 
sondern nach sp&teren Versuchen auch der Einflufi relativ 
niedriger Warmegrade gehoren, auch im salzfreien Medium 
eine entsprechende Alteration erfahren kann, wie dies auch 
den von Fraenkel 1 2 3 ), Friedemann*), Landsteiner 8 ), 
Marks 4 * ) erhobenen Befunden, nach denen die Globulin- 
fraktion zuweilen auch sofort nach ihrer Herstellung hemmend 
wirken kann, entsprechen wttrde. Auf die Auffassung des 
Vorganges, die ja insbesondere durch die Untersuchungen 
Friedemanns in neuartige Diskussion gezogen worden ist, 
mbchte ich hier nicht nSher eingehen. Ebenso soli die Frage 
unbertthrt bleiben, inwieweit die Ver&ndernngen des isolierten 
MittelstOckes mit der Inaktivierung des Komplements im salz¬ 
freien Medium zusammenMngen, far welche die Erfahrungen 
von Sachs und Bolkonska Qber die Restituierbarkeit durch 
MittelstOck und Endstuck es moglich erscheinen lassen, daB 
es sich prim&r nicht um eine eigentliche Komplementzerstorung 
handelt. 

4. Ueber die Wirkung des Aethers. 

Wie bereits Kyes und Sachs, sowie Sclavo, Otto- 
lenghi und Mori gezeigt haben, werden hSmolytische Kom- 
plemente durch SchOtteln mit Aether ihrer Wirksamkeit beraubt. 
Ich versuchte zunachst festzustellen, ob das derart inaktivierte 

1) E. Fraenkel, diese Zeitschrift, Bd. 8, 1911, p. 781. 

2) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 67, 1910. 

3) R. Landsteiner, Centralbl. f. Bakt., Referate, Bd. 47, Beilage, 
1910, p. 88. 

4) H. R. Marks, diese Zeitschrift, Bd. 8, 1910, p. 508. 

Zeitschr. f. ImmunJtatsforschung. Orig. Bd. XI. 27 
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Serum durch eine der beiden Komplementkomponenten resti- 
tuiert werden kanu. Es gelang aber in der Regel weder 
durch Mittelstuck-, noch durch Endstiickzusatz die aktivierende 
Wirkung des mit gleichen Teilen Aethers y 4 bis V 2 Stunde 
lang geschiittelten Meerschweinchenserums wieder herzustellen. 
Nur gelegentlich, zumal wenn die Inaktivierung des Kom- 
plements nicht ganz vollstSndig war, wurde eine gewisse Ver- 
starkung durch EndstUck erzielt, wie es einer Angabe von 
Liefmann und Cohn 1 ) entspricht. 

Was das Verhalten der durch Dialyse getrennten Fraktionen 
des Komplements anlangt, so wurde mit gleichen Teilen Aethers 
V, Stunde lang geschQttelt. 

Die geschiittelten Fliissigkeiten wurden dann in absteigenden Mengen 
unter Zusatz von je 0,04 ccm Mittelstuck resp. Endstiick mit je 1 ccm 
sensibilisierter (12 Ambozeptoreinheiten) Hammelblutaufschwemmung di- 
geriert. Gleichzeitig wurde zur Kontrolle die Wirksamkeit der nativen 
Komplementteile ermittelt. Es gelangten derart zur Untersuchung: 

I. Das Endstiick. 

II. Das in Wasser aufgcschwemmte Mittelstuck (H 5 0-Mittelstuck). 

III. Das in Kochsalzlosung geloste Mittelstuck (NaCl - Mittelstuck). 
Letzteres wurde 1 Stunde lang mit dem sensibilisierten Blut digeriert, bevor 
der Zusatz von Endstiick erfolgte. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Mengen des 
Endstiickes 
resp. 

Mittelstiickes 

ccm 



Eingetretene Hamolyse 


I. Endstiick 

II. H 2 0-Mittelstiick 

III. NaCl-Mittelstiick 

Aether 

j nativ 

Aether 

nativ 

Aether 

nativ 

0,1 

miiftig 

komplett 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

0,05 

wenig 


it 

tt 

0 

tt 

0,025 

Spur 


f. kompl. 

f. kompl. 

0 

tt 

0,015 

?> 

f. kompl. 

it a 

0 

tt 

0,01 

j) 

stark 

stark 

tt tt 

0 

fast kompl. 

0,005 

6 

wenig 

miiBig 

stark 

0 

miiiBig 

0,0025 

0 

Spur 

wenig 

wenig 

0 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daC das Endstiick eine 
recht erhebliche Schadigung durch Aether er- 
fuhr, ohne jedoch ganz inaktiviert zu werden. FQr das 
in Wasser suspendierte Mittelstuck ist die Be- 

1) H. Lief man n und M. Cohn, diese Zeitschrift, Bd. 6, 1910, p. 88. 
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einflussung sehr gering, wahrend das in Koch- 
salzlbsung aufgenommene Mittelstfick zerstdrt 
erscheint. Wenn auch in den «inzelnen Versuchen quanti¬ 
tative Variationen beobachtet wurden, so scheint das in obiger 
Tabelle zum Ausdruck gelangende Verhalten doch dem allge- 
roeinen Prinzip zu entsprechen. Die Abweichungen in dem 
Verhalten der Komponenten und demjenigen des Gesamt- 
komplements, das unter gleichen Bedingungen vollstandig 
inaktiviert wurde (cf. hierzu die entsprechenden Befunde von 
Liefmann und Cohn), sind vielleicht auf die Verschiedenheit 
des Milieus zuruckzufiibren. 

5. Ueber das Verhalten gegenfiber thermisohem Binflafi. 

Was die Thermolabilitat der beiden, durch Dialyse iso- 
lierten Komponenten des Komplementes anlangt, so hatte zwar 
Ferrata (1. c.) zuntchst nur dem Endsttick eine Thermo¬ 
labilitat zugeschrieben, jedoch hatten sp&tere Untersuchungen 
von Brand (1. c.), denen sich diejenigen von Tsurusaki 1 ) 
anschlossen, gezeigt, daB auch von einer Thermostabilitat des 
Mittelstiicks nicht gesprochen werden kann. Bei einigen Unter¬ 
suchungen, die ich in dieser Hinsicht ausgefOhrt babe, fand 
ich die Thermolabilitat beider Komponenten bestatigt, und 
wenn ich ein Versuchsbeispiel hierfQr fenfQhre, so geschieht 
es nur aus dem Grunde, weil sich in meinen Versuchen oft- 
mals das Mittelstiick Temperatureinflussen gegenfiber labiler 
als das Endstdck erwies. 

Je 1 ccm sensibilisiertes Hammelblut wurden digeriert: 

in den Beihen a, b, c mit je 0,02 ccm Mittelstiick und absteigenden 
Mengen: 

a) nativen Endstiicks, 

b) ‘/j Stunde auf 45° crhitzten Endstiicks, 

c) '/ t Stunde auf 55° erhitzten Endstiicks; 

in den Beihen d, e, f mit je 0,02 ccm Endstiicks und absteigenden 
Mengen: 

d) nativen Mittelstiicks, 

e) ‘/a Stunde auf 45° erhitzten Mittelstiicks, 

f) 7* Stunde auf 55° erhitzten Mittelstiicks. 

Mittelstiick und Endstiick waren durch Dialyse gewonnen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 

1) H. Tsurusaki, Biochem. Zeitschr., Bd. 10, 1908. 

27* 
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Tabelle IX. 


Hiimolyse von sensibilisiertera Hammelblut 


Mengen des End-, 
stiicks (a—c) ; 
reap. Mittel- | 
stiicks (d—f) | 


durch Mittelstiick undabsteigende 
Mengen Endstiick, letzteres 


durch Endstiick und ab- 
steigende Mengen 
Mittelstiick; letzteres 


ccm 


a b 

nativ 45 0 


c 

55° 


d 

nativ 



0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0,005 

0,0025 

0 


komplett 
fast kompl. 

?» »> 
stark 
miifhg 
»> 

wenig 

0 


komplett | 
fast kompl.] 
stark 
miifiig 

tf 

l wenig 


wenig 

Spur 

Bpiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 


komplett 

fast kompl. 

stark 
| miiihg 


wenig 


mafiig 

•» 

wenig; 


0 I 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB das Endstiick eine 
deutlich geringere Thermolabilitkt aufwies, als 
das Mittelstiick. Der Unterschied im Verhalten trat in 
verschiedenem MaBe in Erscheinung. Oftmals war beira Er- 
hitzen auf 50° bereits eine fast vollstSndige Unwirksamkeit 
des Mittelstiicks zu konstatieren, w&brend die Fnnktion des 
Endstilcks noch gut erhalten war. In anderen Versuchen war 
die Differenz weniger deutlich wahrzunehmen, wenn auch im 
allgemeinen die Inaktivierung des Mittelstiicks leichter be* 
wirkt zu werden schien. Es dflrften wohl geringfflgige Aende- 
rungen in der Beschaffenheit des Milieus hierfQr nicht ohne 
Bedeutung sein 1 ). Man wird mit der Mbglichkeit rechnen 
miissen, daB der Labilitat des Mittelstiicks bei niedrigeren 
Teraperaturen nicht eine eigentliche Inaktivierung, sondern 
die als „Kochsalzmodifikation u bekannte Alteration zugrunde 
liegt. In diesem Zusammenhang sei erwShnt, daB beim Er- 
hitzen der das Mittelstiick darstellenden Globulinaufschwem- 
mungen in der Regel eine Aufhellung der Suspension zu be- 
merken war. Auch sei bemerkt, daB sich die Abschwachung 


1) Die Abhiingigkeit thermischer Einflusse auf das Mittelstiick vom 
Milieu ergibt sich auch aus der von Friedemann (1. c.) beschriebenen 
relativen Thermostabilitiit des Mittelstiicks im nativen Serum, einem Be- 
funde, dem neuere Unsersuchungen von Levaditi und Mutermilch 
(Compt. rend. Soc. Biol., April 1911), sowie von Marks (diese Zeitschr., 
Bd. 11, 1911, p. 18) entsprechen. 
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des Mittelstiicks 5fter, wie dies auch aus Tabelle IX ersicht- 
lich ist, zunSchst mehr bei den hdheren, als bei den kleineren 
Dosen dokumentierte. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Digerieren von sensibilisiertera Blut mit Meer* 
schweinchenserum in hypertonischer Kochsalzldsung 
gelingt es, das Blut bei hinreichender Ambozeptormenge zu 
persensibilisieren. Der Grad der MittelstQckwirkung hSngt 
dabei offenbar von der St&rke der Hypertonie und ganz be- 
sonders von der Ambozeptormenge ab. Eine quantitative 
Bindung des Mittelstiicks wurde unter den gew&hlten Versuchs- 
bedingungen nicht beobachtet. 

Bei der Bindung des isolierten Mittelstiicks an sensibili- 
siertes Blut in hypertonischer Salzlosung wurde eine partielle 
Hemmung nachgewiesen. 

Von persensibilisiertem Blut konnte durch hypertonische 
Salzlosung, in geringerem Made auch durch isotonische Salz- 
ldsung Mittelstflck gewonnen werden, so daft die Bindung 
des isolierten Mittelstiicks in gewissem Grade reversibel zu 
sein scheint. 

Die Wirkung des Endstiicks auf persensibilisiertes Blut 
wird durch hypertonische Salzlbsung vollstftndig gehemmt, 
ohne aber ihre Funktion einzubtlften. 

2) SalzsSure und Natronlauge wirken zerstorend 
auf die beiden Komponenten des Komplements, auf das Mittel- 
stflck stSrker als auf das EndstOck. 

Durch S&ure und Alkali kann der Eintritt der in physio- 
logischer Kochsalzlbsung entstehenden Veranderung der Mittel- 
stiickfraktion („Kochsalzmittelstflck u ) verhindert, resp. ver- 
zogert werden. 

Durch alkalische, nicht durch saure Reaktion des Mediums 
wurde eine Behinderung der Mittelstiickbindung ausgeflbt. 

3) Verdiinnen des Endstflcks im salzfreien Medium 
erwies sich auf die Funktion des Endstiicks ohne Einfluft. 
Beim Verdiinnen des Mittelstiicks im salzfreien Medium war 
eine mehr oder weniger starke Abnahme seiner Wirkung wahr- 
zunehmen. Dabei handelte es sich aber um die entsprechende 
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Modification, welche das unverdflnnte Mittelstiick in physio- 
logischer Kochsalzlflsung erffihrt. 

4) Das durch Schfltteln mit Aether inaktivierte 
Komplement konnte in der Regel weder durch Endstilck-, 
noch durch MittelstQckzusatz in seiner Wirkung restituiert 
werden. Gelegentlich war durch Endstflckzusatz eine partielle 
Wiederherstellung der Komplementfunktion moglich. 

Das isolierte Endstilck erfuhr durch Schfltteln mit Aether 
eine erhebliche Sch&digung. Fflr das in Wasser suspendierte 
Mittelstiick war die Beeinflussung sehr gering, w&hrend 
das in Kochsalzldsung aufgenommene Mittelstiick zerstort 
erschien. 

5) In Versuchen flber die Thermolabilitat der beiden 
Komponenten erwies sich das Mittelstiick oftmals thermischem 
EinfluB gegenilber labiler, als das Endstilck. 


Nachdruck verbolen . 

[Aus dem Bakteriolog. Institut des Stadtkrankenhauses Friedrich- 
stadt zu Dresden (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Schmorl).] 

1st die Jacobsthalsche „optische 8erod!agnose“ der Syphilis 
praktisch verwertbar ? 

Von Dr. med. Max Leibkind in Dresden. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Juli 1911.) 

In Anerkennung des Bedflrfnisses nach einer vereinfachten 
Luesreaktion haben wir es unternommen, die von Jacobs- 
thal in Heft 1 des 8. Bandes der Zeitschrift fflr Immunitats- 
forschung und experimentelle Therapie publizierte Methode 
einer „optischen Serodiagnose“ nachzuprflfen. 

Wir fiihlten uns insofern dazu besonders berechtigt, 
als aufier von v. Bruck und Hi dak a 1 ) Nachpriifungen 


1) Ueber Falhingserscheinungen beim Vcrmischen von Luesseren mit 
alkoholischen Leberextrakten. Diese Zeitsehr., Bd. 8, Heft 4. 
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dieser Methode Oberhaupt noch nicht veroffentlicht worden 
waren. 

Nach dem Vorgang von Jacobsthal haben wir unsere 
Seren in einem mit einem Paraboloidkondensor erzeugten 
Dunkelfeld untersucht. Die zur Untersuchung benutzten 
DeckglSschen und ObjekttrSger wurden 24 Stunden lang in 
Seifenspiritus, dann in 70-proz., endlich in absoluten Alkohol 
gelegt und gut gereinigt. Der Versuch wurde genau nach 
Angabe angesetzt: 0,5 Kochsalzlosung, 0,4 alkoholischer Lues- 
leberextrakt, 0,1 luesverdachtiges inaktiviertes Serum. 

Als Extraktkontrolle wurde 0,6 NaCl-L6sung und 0,4 Ex- 
trakt angesetzt. Die Extraktverdiinnung wurde nach Sachs 
und Rondoni „fraktioniert u vorgenommen. 

Der Versuch wurde der Wassermann-A. Neisser- 
Bruckschen Reaktion parallel angesetzt, 2 Stunden lang im 
Brutschrank gehalten und nach etwa 20—22 Stunden unter¬ 
sucht, und zwar wurde die Dunkelfelduntersuchung in jedem 
Falle vorgenommen, ohne Rucksicht darauf, ob makroskopisch 
eine Fallung sichtbar war Oder nicht 

Vor Untersuchung der die Sera enthaltenden Reagenz- 
glflser wurde erst die Extraktkontrolle einer genauen Priifung 
unterzogen. Es wurde bestimmt, aus welchen Elementen die- 
selbe bestand. Extrakte mit spontaner Prflzipitation wurden 
fflr ungeeignet befunden, und der betreffende Versuch ausge- 
schaltet. 

Das war blofi einmal notig gewesen. Die letzten Ver- 
suchsreihen wurden flbrigens stets mit demselben Extrakt 
untersucht, dabei aber trotzdem von demselben immer eine 
Kontrolle angelegt. 

Als positiv wurden nur solche Sera bezeichnet, die 
deutliche „Schollenbildung“ aufwiesen. Konglomerate von 
Elementen, die unter dem untersuchenden Auge ihre Gestalt 
flnderten, also „Flaschenformen“, ebenso lockere Zusammen- 
ballungen und Anh&ufungen von Ktigelchen wurden fflr nega- 
tiv erklflrt. 

Es wurden im ganzen 227 Sera untersucht, darunter be- 
fanden sich auch Lumbalfltissigkeiten. 
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Von diesen ergaben Uebereinstimmungen mit den Ergeb- 
nissen der W.-N.-B.schen Reaktion 167, 60mal waren die 
Reaktionen entgegengesetzt. 

Betrachten wir nun diese letzteren in bezug auf die vor- 
handenen Anamnesen, so war bei 20 Seren, die nach Jacobs- 
thal positiv, nach W.-N.-B. negativ reagierten, eine posi¬ 
tive Luesanamnese vorhanden. 

Von den restierenden 40 Seren zeigten 11, die nach 
W.-N.-B. negativ reagierten, eine Uebereinstimmung mit der 
Sternschen Modifikation. 

Bei den nunmehr verbleibenden 29 Seren, die mit den 
Resultaten der W.-N.-B.schen Reaktion nicht iibereinstimmten, 
war bei 16 die Anamnese in bezug auf Lues fraglich, bezw. 
nicht festzustellen; auch diese scheiden bei der Beurteilung 
der Resultate aus. 

Bei den nunmehr verbleibenden sind folgende Gegenflber- 
stellungen bemerkenswert: 

Von 2 Seren, die nach Jacobsthal negativ, nach 
W.-N.-B. positiv waren, stammte eines von einem Fall von 
Nephritis, das zweite von einer Pneumonie. Beide Seren 
waren auch nach Stern positiv, boten aber in bezug auf 
Lues keine Anamnese. 

In einem Falle handelte es sich um Paralyse, bei der die 
Reaktion nach W.-N.-B. positiv, nach Jacobsthal negativ 
war. Die Spinalfliissigkeit desselben Falles aber reagierte 
nach beiden Methoden negativ. 

Weiterhin gab das Serum eines anderen Falles von Para¬ 
lyse flbereinstimmendes positives Ergebnis, w&hrend die 
Spinalfliissigkeit nach Jacobsthal negativ, nach W.-N.-B. 
positiv war. 

Bei 2 nach Jacobsthal negativ reagierenden Seren, die 
nach W.-N.-B. positiv waren, lag die Infektion 9 bezw. 12 Jahre 
zuriick. 

Bei einem Falle von Lues cerebri reagierte das Serum 
nach Jacobsthal negativ, ebenso bei einem Ulcus durum. 

2 nach Jacobsthal positive Sera hatten keine Lues¬ 
anamnese, einanderes, nach Jacobsthal negatives stammte 
von einem Fall von latenter Syphilis. 
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Endlich handelte es sich bei einem nach Jacobsthal 
positiven Serum um eine Tabes, bei einem anderen um 
einen Lungentumor. 

Uebersehen wir nunmehr die Ergebnisse unserer Nach- 
prflfung, so scheint, und das ist ganz besonders zu betonen, 
bei der Methode die Tendenz zu unspezifischen Ffillungen 
zu bestehen. Dies haben wir unter unserem Untersuchungs- 
material in mindestens 3 Fallen konstatieren kdnnen. 

Das ist das Gravierendste gegen die Empfehlung des 
Verfahrens. Dafi dabei bei Spatformen der Lues und post- 
syphilitischen Erkrankungen die Jacobsthalsche Methode 
versagt, failt weniger ins Gewicht, ebenso daB sie im Primar- 
stadium einmal ein negatives Resultat gibt. 

Die Frage, ob die Methode also praktisch verwertbar ist, 
beantwortet sich somit von selbst. 

Wohl ware ein Verfahren der Serodiagnose, das die kom- 
pliziertere Untersuchung in grSBeren Laboratorien erflbrigt, 
fur den Praktiker von grofier Bedeutung. Aber so lange fiber 
das Wesen der Wassermannschen Reaktion nur unzu- 
reichende Kenntnisse bestehen, so lange halten wir Methoden, 
die mit den Ergebnissen jener nicht fibereinstimmen, im Dienste 
der Praxis ffir verhfingnisvoll. 

SchluBsatz. 

Unter 227 nach der Jacobsthalschen Methode unter- 
suchten Seren gaben 3 unspezifische Ffillungen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



416 


C. Moreschi und A. Perussia, 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Gewerbekrankheiten in Mailand. (Direktor: 

Prof. L. D e v o t o.)] 

Ueber die anaphylaktogene Funktlon des 
Pferdekomplements. 

Von O. Moresohi und A. Perussia. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 25. Juii 1911.) 

Zu den bestbegrtindeten Tatsachen in der Lehre von der 
Anaphylaxie gehort die Natur der sogenannten anaphylakto- 
genen Substanz. Man hat feststellen konnen, dafi, wie iiber- 
haupt bei den Antigenen, jede albuminoide Substanz ana- 
phylaktogenen Charakter annehmen kann. Von besonderer 
Wichtigkeit sind die Untersuchungen von Rosen au und 
Anderson, und die von Doerr und Russ, von denen die 
unendlich kleine zur Sensibilisierung des Meerschweinchens 
erforderliche Serummenge bestimmt wurde, die ungef&hr einem 
Millionstel Kubikzentimeter entspricht. Wells hat bei Experi- 
menten mit krystallisiertem reinem Eieralbumin einen ana- 
phylaktischen Status gleichfalls beim Meerschweinchen mit noch 
erheblich niedrigeren Dosen, namlich nur etwa 5 / 100 eines 
Millionstel Kubikzentimeters erthalten. Vom biologischen Ge- 
sichtspunkt fehlen jedoch Experimente, die fflr Blutserum klar 
erkennen lassen, ob den Ambozeptoren oder dem Komplement 
eine anaphylaktogene Eigenschaft zukommt, oder ob diese 
vielmehr unabhangig von ihnen ist. Diese Frage dr&ngt sich 
mit ziemlicher Scharfe aus den neueren Ergebnissen von 
Friedberger und seiner Schule auf, die alle an der Bildung 
des Anaphylaxiegiftes beteiligten Faktoren klargelegt haben. 
Sobald ein Antigenantikorperkomplex mit Komplement be- 
handelt wird, beobachtet man in vitro als in vivo ein Gift, 
das das klassische Bild der Anaphylaxie hervorruft. Eine 
antigene Funktion der Ambozeptoren ist nun durch die so¬ 
genannten Antiambozeptoren infolge der klassischen Unter¬ 
suchungen der Bordetschen Schule, von Ehrlich und 
Sachs, Pfeiffer und Friedberger erwiesen. AuCerdem 
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haben auch Sachs UDd Altmann eine prazipitinogene 
Funktion des Ambozeptors nachgewiesen. Die Existenz 
der Antikomplemente ist bekanntlich infolge der Unter- 
suchnngen des einen von uns von der Mehrzahl der Autoren 
angezweifelt worden, da eine antikomplement&re Funktion im 
eigentlichen Sinne von der Kora piementablenkung im Sinne 
von Bordet und Gengou nicht zu differenzieren ist Es 
schien uns zweckmaBig, das Studium einer eventuellen anti- 
genen Funktion des Komplementes mit Riicksicht auf die 
nicht weit zurQckliegenden Versuche von Streng wieder auf- 
zunehmen. Dieser Autor will bekanntlich mit einer geeigneten 
Technik in den prazipitierenden Seris spezifische Substanzen 
nachgewiesen haben, die das als Antigen verwendete Kora- 
plement direkt neutralisieren konnen und daher von ihm als 
echte Antikomplemente aufgefaBt werden. Der eine von uns 
hat dann ganz kflrzlich auf andere Weise in den pr&zipi- 
tierenden Kaninchenantipferdeserum Stoffe nachgewiesen, die 
spezifisch mit dem Pferdekomplement reagieren. DaB das 
Auftreten dieser Stoffe auch an die isolierte antigene Funktion 
des Komplementes gekniipft sein kann, wurde in der Arbeit 
von Perussia gezeigt. Aus ihr ergibt sich, daB eine Be- 
handlung von Tieren mit einem hamolytischen System, das 
Pferdekomplement, aber sowohl rote Blutkbrperchen wie Anti- 
kbrper von anderen Tierspecies enthait, Stoffe liefert, die 
mit dem Pferdekomplement reagieren. 

Die von uns zum isolierten Studium der antigenen 
Funktion des Komplements einer- und des Ambozeptors 
andererseits gew&hlte Versuchstechnik beruht auf einer be- 
sonderen Eigenschaft des Pferdekomplementes. Dieses vermag 
sich, wie zuerst von Ehrlich und Sachs gezeigt worden 
ist, mit einem hamolytischen System in ziemlich groBen 
Mengen zu bin den, ohne daB Hamolyse eintritt. Die Hamo- 
lyse kommt erst zustande, wenn dem System normales inakti- 
viertes Ochsenserum in bestimmtem Verhaltnisse zugesetzt 
wird. Bordet und Gay haben dann auf eine weitere 
Funktion des Ochsenserums hingewiesen, die sich in einer 
starken Agglutination eines hamolytischen Systems auBert, das 
vorher Pferdekomplement fixiert hat. Unter Heranziehung 
dieser Eigenschaft des Pferdekomplements ist es gelungen, 
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Meerschweinchen relativ leicht mit h&molytischen Systemen zu 
immunisieren, in denen entweder nur der Ambozeptor oder 
nur das Komplement vom Pferde stammen. Das erste System 
kann bestehen aus roten Blutkorperchen von Meerschweinchen 
oder Ochsen Oder Hammeln, die bei 37 0 mit normalem 
inaktivierten Pferdeserum behandelt sind. So erh&lt man 
Blutkorperchen, die die Normalambozeptoren dieses Serums 
gebunden haben. Vorzuziehen sind jedoch immer die Meer- 
schweinchenkOrperchen, gegen die bekanntlich das normale 
Pferdeserum betr&chtliche Mengeu von Ambozeptoren besitzt, 
wahrend die gegen Hammel und Ochsen gerichteten nur 
spBrlich sind. 

Das zweite System wurde von uns so hergestellt, daB 
wir das frische Pferdeserum bei verschiedenen Temperaturen, 
bei 0°, bei Zimmertemperatur (15—19°) und bei 37°, nach- 
einander von erneuerten konstanten Mengen von Ochsen- und 
HammelkOrperchen absorbieren liefien. Wenn auf diese Weise 
auch nicht alle Normalambozeptoren fiir die verschiedenen 
BlutkOrperchen entfernt wurden, so hat uns, wie wir sehen 
werden, die Erfahrung doch gelehrt, daB sie so weit reduziert 
waren, daB sie gar keine oder eine nur BuBerst geringe anti¬ 
gene Funktion auszuttben vermochten. Mit dem derartig 
elektiv adsorbierten Serum wurden Blutkorperchen von Hammel 
oder Ochsen behandelt, die mit Kaninchenhammel- bezw. 
Kaninchenochsenambozeptor beladen worden waren, damit 
die Bindung des Pferdekomplementes eintreten konnte. In 
der ersten Tabelle finden sich 5 Meerschweinchen, sBmtlich 
interperitoneal geimpft mit gleichen Dosen Meerschweinchen- 
blutkOrperchen, die mit inaktiviertem Pferdeserum behandelt 
und mehrmals sorgfaltig gewaschen sind. Denn das Waschen 
ist bei diesen Versuchen der empfindlichste Teil, auf den 
grOBte Sorgfalt zu verwenden ist. Nach 14 Tagen wurden 
die Tiere intravenOs mit 3 eg frischem Pferdeserum pro 100 g 
Tier reinjiziert. Alle starben innerhalb 1—2 Minuten unter 
den klassischen Symptomen der Anaphylaxie. Dieser Versuch 
beweist deutlich genug, daB den Ambozeptoren eine antigene 
Funktion auch hinsichtlich der Anaphylaxie zukommt. DaB 
es sich nicht, wie der eine oder andere vermuten konnte, um 
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eine Sensibilisierung der Tiere durch unmerkliche Serumspuren 
handelt, die an den Blutkorperchen einfach physikalisch haften 
geblieben sind, beweisen spatere Experimente mit Hammel- 
und OchsenkSrperchen. Denn eine Behandlung dieser Blut- 
kbrperchen mit elektiv adsorbiertem Pferdeserum nach der 
oben beschriebenen Technik, verleiht ihnen gar keine anaphy¬ 
laktogene Eigenschaft fiir Pferdeserum oder wenigstens ist diese 
auf das geringste MaB beschr&nkt. 

Tabelle I. 

Technik: 8 ccm Meerschweinchenblut werden sorgfaltig gewaschen, 
1 Stunde bei 37° mit 40 ccm inaktiviertem Pferdeserum behandelt, das 
mit 150 ccm Kochsalzlosung verdiinnt ist. Zentrifugieren. Sorgfaltiges 
Waschen. Aufschwemmen der Blutkorperchen in 10 ccm Kochsalzlosung. 
Diese Suspension wird mit a bezeichnet. 


Meerschw. 

No. 

Ge- 

wicht 

der 

Tiere 

2. VI. 10 
Intraperiton. 
Injektion der 
yuspension a 

17. VI. 10 
Intravenose 
Injektion yon 
frischem 
Pferdeserum 

Resultat 

101 

' 255 g 

2 ccm 

0,076 ccm 

t unter klassisch. Anaphylaxiesympt. 

102 

235 „ 

dgl. 

0,07 „ 

dgi. 

103 

300 


0,09 „ 


104 

295 „ 

1 V 

0,088 „ 


105 

270 „ 

1 17 

0,08 „ 

17 


Wir heben diesen Punkt deshalb besonders hervor, weil 
wir bei der unendlichen Kleinheit der Serummengen, die zur 
Sensibilisierung der Meerschweinchen geniigen, nicht nnr auf 
alle technischen Schwierigkeiten geachtet, sondern auch die 
notwendigen Kontrollversuche angestellt haben, die uns vor 
den mbglichen Fehlerquellen schtitzen konnten. Wie groB 
diese Schwierigkeiten sind, ergibt sich aus einigen Versuchen, 
in denen trotz der spezifischen wiederholten Adsorption, trotz 
sorgfaltigsten Waschens einige Tiere der Sensibilisierung nicht 
entgingen. Das bessere Oder schlechtere Gelingen der Ver- 
suche scheint uns n&mlich von der groBeren oder geringeren 
Menge der Normalpferdeambozeptoren, von ihrer AviditSt 
gegeniiber dem betreffenden Blutkorperchen abzuMngen, Be- 
dingungen, die sich schwer absch&tzen lassen. 
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Tabelle II. 

Grupj>e 1. 

Technik: 40 ccm frisches Pferdeserum werden zweimal bei 37° in it 
20 ccm gewaschenen, in 60 ccm Kochsalzlosung suspendierten Ochsen- 
blutkorperchen adsorbiert. Das abzentrifugicrte Serum wird zu 20 ccm 
mit Kaninchen-Ochsenambozeptor sensibilisierter Ochsenblutkorperchen zu- 
gesetzt. (Digeriert.) Zentrifugieren. Sorgfiiltiges Waschen. Aufschwemmen 
der Blutkorperchen in im ganzen 28 ccm Kochsalzlosung. Diese Suspension 
wird mit p bezeichnet. 


1 

J3 . 

£ y 

2 

Ge- 

wicht 

der 

Tiere 

7. IX. 10 
Intraperiton. 
Injektion der 
Suspension p 

20. IX. 10 
In t raven ose 
Injektion von 
frischem 
Pferdeserum 

Resultat 

215 

290 g 

2 ccm 

0,09 ccm 

Kriimpfe, Zuckungen, Urinabgang, 
ruckweise Atmung, Seitenlage, 
apnoische Periode, Erholung 

217 

350 „ 

d g i. 

0.11 „ 

Kriimpfe, Zuckungen, Urinabgang, 
Seitenlage, ruckweise Atmung, er- 
holt sich 

218 

290 „ 

f? 

0,09 „ 

Kriim[)fe, Zuckungen, ruckweise 
Atmung, allgemeine Parese, erholt 
sich 

Kriimpfe, Zuckungen, allgemeine 
Parese, erholt sicn 

219 

245 „ 

y> 

0,075 „ 

220 

230 „ 


0.07 „ 

Keine Symptome 

221 

290 „ 

n 

0,09 „ 

Kriimpfe, Zuckungen, ruckweise 
Atmung, Seitenlage, Apnoe, erholt 
sich 

222 

315 „ 

ty 

o,n „ 

Kriimpfe, Zuckungen, allgemeine 
Parese, Seitenlage, Urinabgang 

223 

330 „ 

yy 

o,n „ 

Keine Symptome 

224 

285 „ 

yy 

0,09 „ 

Kriimpfe, Zuckungen, allgemeine 
Parese, ruckweise Atmung, Er¬ 
holung 

226 

305 „ 

yy 

0,1 „ 

1 

Zuckungen, Parese, Seitenlage, ruck- 
weise Atmung, erholt sich 

228 

325 „ 

yy 

0,11 „ j 

f unter klassischen Anaphylaxie- 
symptomen 


Gruppe 2. 

Technik: 40 ccm frisches Pferdeserum werden zweimal bei 37° mit 
20 ccm gewaschenen, in 60 ccm Kochsalzlosung suspendierten Ochsenblut- 
korperchen adsorbiert. Mit diesem abzentrifugierten Serum werden 20 ccm 
nicht sensibilisierter Ochsenblutkorperchen digeriert. Zentrifugieren. Sorg- 
fiiltiges Waschen. Aufschwemmen der Blutkorperchen in im ganzen 28 ccm 
Kochsalzlosung. Diese Suspension wird mit y bezeichnet. 
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Meerschw. 

No. 

Ge- 

wicht 

der 

Tiere 

7. IX. 10 
Intraperiton. 
Injektion der 
Suspension f 

20. IX. 10 
Intravenose 
Injektion von 
frischem 
Pferdeserum 

Resultat 

229 

270 g 

2 ccra 

0,1 ' 

ccm 

(Keine Symptome) 

230 

325 „ 

dgi. 

0,11 

i) 

Keine Symptome 

231 

255 „ 


0,09 

t* 

dgl. 

232 

350 „ 


0,12 

tt 

11 

233 

275 „ 

! 

0,08 

71 

Kriimpfe, Zuckungen, ruckweise 
Atmung etc., Erholung 

234 

335 „ 


0,12 

11 

f unter klassischen Anaphylaxie- 
symptomen 

235 

335 „ 


0,12 

11 

Keine Symptome 

236 

260 „ 

jy 

0,08 

11 

dgl. 

237 

270 „ 

jt 

0.08 

11 

Unruhe, gestriiubtes Haar 

238 

260 „ 


0,08 

11 

Keine Symptome 

239 

285 „ 

yt 

0,09 

}t 

dgl. 

240 

295 „ 

jt 

0,09 

71 

Unruhe, gestraubtes Haar 

241 

245 „ 

tf 

0,07 

1 • 

Keine Symptome 

242 

310 

» 

0,1 

11 

dgl. 


In der Tabelle II finden sich 11 Meerschweinchen, die 
intraperitoneal mit gleichen Mengen mit Kaninchen-Ochsen- 
ambozeptoren sensibilisierter Ochsenblutkdrperchen, die dann 
mit frischem, vorher nach der gewohnlichen Technik von den 
betrefienden Blutkorperchen adsorbierten Pferdeserum be- 
bandelt waren. Die Reinjektion wurde intravenbs nach 13 Tagen 
mit 3 eg frischem Pferdeserum pro 100 g Tier vorgenommen. 
Von diesen Meerschweinchen stirbt eines nach einigen Minuten 
mit den typischen Anaphylaxiesymptomen, 7 zeigen sehr 
schwere Symptome von Anaphylaxie, Kr&mpfe, Zuckungen, 
Urinabgang, ruckweise Atmung, auf die Seite Fallen, Apnoe, 
schlieBlich Erholung, 1 bietet leichte, 2 gar keine Erschei- 
nnngen. 

Eine weitere Grnppe von 14 Meerschweinchen wird eben- 
falls am selben Tage mit denselben nicht sensibilisierten und 
mit vorher adsorbiertem frischen Pfefdeserum behandelten 
Blutkorperchen injiziert. 

Bei der Reinjektion stirbt eines, w&hrend eines schwere 
Symptome bietet, 2 hbchstens leichte Atemstdrungen, 10 
keinerlei Erscheinungen zeigen. 

Ein Vergleich der Versuchsergebnisse dieser beiden 
Gruppen, von denen die eine mit Pferdekomplement, die 
andere mit Blutkbrperchen behandelt wurde, die zufolge der 
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Digitized by 


besonderen Versuchsanordnung weder Ambozeptor noch Kom- 
plement vom Pferde hfitten fixieren dflrfen, zwingt zu dem 
Schlusse, dafi eine Sensibilisierung durch Komplement unab- 
h&ngig vom Ambozeptor mdglich ist. 

Die beiden Tiere, die mit Blutkorperchen sensibilisiert 
waren, von denen weder Pferdekomplement noch Ambozeptor 
hatte fixiert werden dflrfen, und die bei der Reinjektion 
schwere Symptome boten, zeigen, auf welche technischen 
Schwierigkeiten die absolute AusschlieBung dieser Elemente 
st6Bt. Offenbar genflgen eben minimale adhflrierende Serum* 
spuren bei besonders empfindlichen Individuen noch zur Er- 
zeugung der Anaphylaxie. Aber die Gegenfiberstellung der 
10 Meerschweinchen aus der zweiten Gruppe, die gar kein 
Symptom zeigten, mit den 8 Meerschweinchen der ersten 
Gruppe, die sehr schwere Erscheinungen aufwiesen, gestatten 
uns, ausschlieBlich auf das Komplement die anaphylaktogene 
Wirkung bei dieser letzten Gruppe zu beziehen. 

In einem weiteren Versuch wurden 3 verschiedene Gruppen 
von Meerschweinchen behandelt: eine mit Ochsenblutkflrper- 
chen, die mit inaktiviertem, nicht adsorbierten Serum behandelt 
waren; eine zweite mit nicht sensibilisierten Blutkorperchen, 
die mit inaktiviertem und adsorbierten Pferdeserum behandelt 
war; endlich eine dritte mit Ochsenblutkorperchen, die mit 
Kaninchen-Ochsenambozeptor sensibilisiert und frischem, vor- 
her adsorbiertem Pferdeserum behandelt war. 

Die Reinjektion der einzelnen Gruppen erfolgte nach 
17 Tagen mit 4 eg frischem Pferdeserum pro 100 g Tier. 

In der ersten Gruppe, der mit Pferdeambozeptor be- 
handelten, sterben von 8 Tieren 2 unter den klassischen 
Anaphylaxiesymptomen, wflhrend 2 sehr schwer erkranken 
und sich dann wieder erholen, 4 nur ganz leicht erkranken. 

Aus der zweiten - Gruppe, die mit BlutkSrpercben be¬ 
handelt waren, die weder Komplement noch Ambozeptor 
fixieren durften, erkrankt von 7 Meerschweinchen eins schwer, 
eins leicht und 5 ttberhaupt nicht. 

In der dritten Gruppe, die mit Pferdekomplement, aber 
nicht Pferdeambozeptor beladenen Blutkorperchen vorbehandelt 
waren, boten 3 von 7 Meerschweinchen schwerste Symptome, 
2 schwere, eins leichte und eins iiberhaupt keine. 
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Tabelle III. 

Gruppe 1. 

Technik: 100 ccm bei 56° inaktiviertes Pferdeserum werden nach 
Verdunnung mit 200 ccm Kochsalzlosung bei 37° mit 20 ccm gewaschenen 
Ochsenblutkorperchen digeriert. Zentrifugieren. Sorgfaltiges Waschen. Auf- 
schwemmen der Blutkorperchen in im ganzen 24 ccm Kochsalzlosung. 
Diese Suspension wird mit a bezeichnet. 


i 

Ge- 

8. III. 11 

25. III. 11 


Meersch 

No. 

wicht 

der 

Tiere 

Intraperiton. 
Injektion der 
Suspension a 

Intravenose 
Injektion von 
fnsehem 
Pferdeserum 

Resultat 

f 

561 

562 

265 g 
270 „ 

2 ccm 
dgl. 

0,1 ccm 
0,11 „ 

t unter klassisch. Anaphylaxiesympt. 
Krampfe, Zuckung., allgem. Paresen, 
Erholung 

Unruhe — gestraubtes Haar 

563 

270 „ 

yy 

0,1 „ 

564 

225 

V 

0,09 „ 

Unruhe — stofiformige Atmung 

566 

185 „ 


0,08 „ 

Unruhe — gestraubtes Haar 

587 

160 „ 

» 

0,06 „ 

Krampfe, allgemeine Parese, stofi¬ 





formige Atmung — erholt sich 

589 

207 

yy 

0,08 „ 

f unter Uassisch. Anaphvlaxiesympt. 

590 

150 „ 

yy 

0,06 „ 

Unruhe — gestraubtes haar 


Gruppe 2. 

Technik: 100 ccm Pferdeserum, die nach Verdunnung mit 200 ccm 
Kochsalzlosung dreimal mit je 20 ccm gewaschener Blutkdrperchen bei 37 0 
adsorbiert waren, werden bei 56° inaktiviert, und mit 20 ccm nicht sen- 
sibilisierter Ochsenblutkorperchen digeriert Zentrifugieren. Sorgfaltiges 
Waschen. Suspendieren der Blutkorperchen in im ganzen 24 ccm Kochsalz¬ 
losung. Diese Suspension wird mit f bezeichnet. 


Meerschw. j 
No. | 

Ge- 

wicht 

der 

Tiere 

8.m. ii 

Intraperiton. 
Injektion der 
Suspension -j 

25. III. 11 
Intravenose 
Injektion von 
frischem 
Pferdeserum 

1 

| 

Resultat 

567 

250 g 

2 ccm 

0,1 ccm 

Keine Symptome 

569 

210 „ 

dgl. 

V 

0.09 „ 

dgi. 

570 

210 „ 

0,08 „ 

Unruhe — gestraubtes Haar 

571 

200 „ 

yy 

0,08 „ 

Zuckungen, Krampfe, Seitenlage, 
Erholung 

573 

195 „ 

yy 

0,08 „ 

Keine Symptome 

574 

195 „ 

yy 

0,08 „ 

dgi. 

576 

190 „ 

yy 

0.08 „ 

dgl. 


Gruppe 3. 

Technik: 100 ccm frisches mit 200 ccm Kochsalzlosung verdiinntes 
und dreimal bei 37° von je 20 ccm gewaschenen Ochsenblutkorperchen 

ZeiUchr. f. Immunitatiforschung. Orig. Bd. XI. 28 
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adsorbiertes Pferdeseram werden mit 20 ccm mit Kaninchen-Ochsenambo- 
zeptor sensibilisierten Ochsenblutkorperchen digeriert. Zentrifugieren. Sorg- 
faltiges Waschen. Suspendieren der Blutkorperchen in im ganzen 24 ccm 
Kochsalzlosung. Diese Suspension wird mit % bezeichnet. 


Meerschw. 

No. 

Ge- 

wicht 

der 

Tiere 

a hi. li 

Intraperiton. 
Injektion der 
Suspension (S 

25. III. 11 
In tra venose 
Injektion von 
frischem 
Pferdeserum 

Resultat 

555 ^ 

i 

270 g 

2 ccm 

0,11 ccm 

Krampfe, stoflweise Atmung, allgem. 
Parese, Seitenlage — erholt sich 

556 

160 „ 

d g i. 

0,07 „ 

Unruhe — gestriiubtes Haar 

557 

235 „ 

if 

0.09 „ 

Unruhe, stoSweise Atmung etc. 

558 

295 „ 

tt 

0,12 „ 

Krampfe, Zuckung., 6toSweise Atmg., 
Urinabgang, Seitenlage, Erholung 

559 

205 „ 

77 

0,08 „ 

Unruhe, stofiweise Atmung — ge- 
stniubtes Haar 

560 

1 

240 „ 

If 

0,1 „ 

Zuckungen, Krampfe, allgem. Parese, 
Urinabgang — erholt sich 

580 

205 „ 

77 

0,08 „ 

Keine Erscheinungen 


Fassen wir die Resultate dieser Tabelle zusammen, so 
bestatigen sie die Moglichkeit, Meerschweinchen sowohl durch 
Pferdeambozeptor als Pferdekomplement zu sensibilisieren. 
SchlieBlich weisen wir auf die ttbrigens vorauszusehende Tat- 
sache hin, dafi Meerschweinchen, die mit einfach gewaschenen 
und flberhaupt nicht mit Pferdeserum behandelten Ochsenblut¬ 
korperchen injiziert und dann mit Pferdeserum in der flb- 
lichen Dosis reinjiziert waren, keinerlei Erscheinungen von 
Anaphylaxie darboten (Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

Technik: 10 ccm gut gewaschener Ochsenblutkorperchen werden in 
15 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Diese Suspension wird mit A be¬ 
zeichnet. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 
der Tiere 

2. VIII. 10 
Intraperitoneale 
Injektion der 
Suspension A 

17. VIII. 10 
Intravenose 
Injektion von 
frischem 
Pferdeserum 

Resultat 

169 

300 g 

3 ccm 

0.09 ccm 

keine Symptome 

170 

300 „ 

dgl. 

0,09 „ 

dgl. 

171 

280 „ 

77 

0,08 „ 

77 

172 

250 „ 

77 

0,07 „ 

77 

173 

250 „ 

77 

0,07 „ 

77 
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Diese Untersuchungen ergeben in Verbindung mit den 
neueren Beobachtungen vonMoreschi und Perussia fiber 
das Vorkommen von Substanzen mit spezifischer Affinitfit zum 
Komplement im prfizipitierenden Pferdekaninchenseren eine 
Bestfitigung der antigenen Eigenschaft des Kompiements. 

Zusammenfassung. 

Die antigene Funktion des Kompiements kann auch durch 
ihre Eignung zur Erzeugung aktiver Anaphylaxie erwiesen 
werden. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Laboratorium des Klinischen Institutes der 
GroBfurstin Helena Pawlowna (Vorstand: Prof. Dr. G. Chi op in. 
Vorsteher der bakteriologischen Abteilung: Assistant Privat- 
dozent Dr. G. D. Belanowsky, St. Petersburg).] 

ldiosynkrasie gegen Brom- and Chininsalze als Ueber- 
empfindllchkeits-Erscheinnngen. 

Von Dr. E. Manoiloff. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juli 1911.) 

Es ist bekannt, dafi manche Menschen auf gewisse Arznei- 
stoffe selbst in minimalen Dosen abnorm stark reagieren. 
Einige werden unter groBerem Oder geringerem Unwohlsein 
von acneartigen bis urticarischen Hautausschlagen befallen; 
bei anderen entsteht eine Hyperuresis und Hyperhydrosis, 
wieder bei anderen treten gastroenteritische Erscheinungen mit 
Erbrechen und Durchfall auf. Hierhin gehort auch das ab- 
weichende Verhalten gewisser Personen, nicht nur den 
Medikamenten gegenfiber, sondern auch gegen gewisse Speisen. 

Wir wissen, dafi es eine grofie Anzahl von Individuen gibt, die nach 
dem Riechen gewisser, fur andere gleichgiiltiger ja selbst angenehmer 
Stoffe emstlich erkranken *). Der Duft von Pflanzen erzeugt bei gewissen 
Menschen betiiubende, narkotische oder ortlich reizende Wirkungen und 

1) Lehrbuch der Intoxikationen von R. Robert, Stuttgart 1893. 

28 * 
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nach alteren Berichten sogar vereinzelt den Tod 1 2 ). Viele werden krank 
nach dem Genusse von Hammelfleisch. Krebsen, Pilzen, Fischen, Eiern, 
Honig. Himbeeren, Kakao, Bohnen usw. *). Es gibt viele Kinder, welche 
eine Empfindlichkeit gegen Milch zeigen, naraentlich gekochte, und dabei 
bilden sich die bckannten Symptome der Kuhmilch-Idiosynkrasie: Be- 
noninienheit, Kollaps, Erbrechen unter Fiebertemperaturen, veranderte 
Stiihle, Gewichtsabnahme, Anorexie in verschiedenen Variationen. 

Ebenso gibt es Siiuglinge, besonders von 10—12 Monaten, die gegen 
Hiihnereidotter empfindlich sind und nach dem Genusse dieser ernstiich 
erkranken. Diese abnorme Empfindlichkeit, resp. Ueberempfindlichkeit dee 
Organisraus gegen gewisse Medikamente wird als Idiosynkrasie bezeichnet. 

Der Begriff ist noch heute gebrauchlich, sowohl in der 
Pharmokotherapie als auch in der Toxikologie 3 ). Idiosynkrasie 
ist also eine eigentflmliche Empfindlichkeit, die sich auf die 
Art, nicht auf die Starke des Reizes bezieht. 

Mit Idiosynkrasie behaftete Individuen empfinden Reize in anderer 
Art als Gesunde. Die meisten Menschen, welche eine Idiosynkrasie gegen 
Alkohol haben, werden schon durch kleine Dosen desselben erregt oder 
betiiubt. Andere haben eine Idiosynkrasie gegen Morphiura und werden 
deshalb schon durch ganz kleine Dosen wie 0,002, selbst 0,0005 psychisch 
beei n t nicht igt. 

Solche Kranke ffihlen sich miide und schlafrig, nicht recht bei Ge- 
danken, zerstreut und versprechen sich deshalb leicht. Einige unter ihnen 
jedoch werden aufgeregt, rennen unruhig hin und her, protrahieren und 
fallen selbst in Kriimpfe. Kobert berichtet in seinem klassischen Buche 
fiber Intoxikationen fiber dieses Thema folgendes: „Sehr hiiiifig ist die Idio¬ 
synkrasie angeboren, ja sie kann erblich sein, in gewissen Fallen wird 
sie aber erst erworben, ohne dafi wir wiifiten wodurch. Hier spielt das 
Mysterium der Individualitat noch eine der Wissensehaft unliebsame Rolle, 
die teils den Arzt in Verdacht bringen kann, eine Medizlnalvergiftung be¬ 
gangen zu haben, teils seiner Diagnose Riitsel aufgibt, die er zu losen nicht 
imstande ist.* 4 

Aber nicht allein bei Menschen, bei Tieren kommen entsprechende 
Zustiinde vor und als ganz besonderes Kuriosum soil erwahnt werden, dafi 
sowohl Schafe als auch Rinder unter Umstiinden gegen Buchweizenkraut 
sowie Samen eine besondere Empfindlichkeit an den Tag legen sollen. Die 
fraglichen Umstiinde werden vornehmlich durch die Farbe der Tiere be- 
dingt, in denen angeblich nur die weifien und weifigeflockten in auffiilliger 
Weise ergrillen erscheinen. 


1) Pleck, Toxicologia, 1785, p. 327, zitiert nach Levin, Die Xeben- 
wirkungen der Arzneimittel. 

2) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. p. 24. 

3) De Venenis eorumque praecautione et medicatione. Ausgabe von 

Spcngel, Bd. 2, p. 4, zitiert nach R. Kobert, Lehrbuch etc., p. 23. 
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Helle Binder bekommen nach Buchweizenfiitterung blasige Haut- 
ausschlage, die dunkel pigmentierten bleiben verschont 1 ). 

Andererseits wird die abnorme Widerstandsfahigkeit gegen Reize, welche 
sonst bedeutende Effekte hervorrufen und die offenbar durch eine verminderte 
oder aufgehobene Erregbarkeit verursacht wird, im Gegensatz zu der 
Idiosynkrasie mit dem Ausdrucke Immunitat bezeichnet. Man versteht 
darunter eben alle die idiosynkratischen Erscheinungen im alteren Sinne 
des Wortes, welche sich durch ein mehr oder weniger indifferentes Ver- 
halten gegen gewisse Reize charakterisieren. Wer durch 0,001 Arsenik 
stark beiastigt wird, besitzt eine Idiosynkrasie, wer ihn dagegen zu 0,1—0,2 
vertragen kann, eine Immunitat 2 ). Manche Menschen besitzen eine aus- 
gesprochene Idiosynkrasie gegen Alkohol, Tabak, andere eine ebenso groSe 
Immunitat dagegen. Pflanzenfressende Tiere, insbesondere Kaninchen, dann 
aber auch Tauben, Schnecken besitzen eine auffallende Immunitat gegen 
Atropin, Schnecken auch gegen Solanin und Schlangengifte, gewisse 
Schafrassen gegen den Milzbrandgift, Esel gegen die Datura und ihre 
Alkoloide, Igel gegen Blausaure, Vogel, vorzugsweise Tauben gegen Opium, 
Morphium usw. Es ist bereits langst die Beobachtung gemacht, dafi 
Kinder von 15 Monaten bis zu 3 Jahren Belladonnatinktur ohne Schaden 
in Dosen vertragen, die bei Erwachsenen schon Storungen hervorrufen; 
auch hier fand man eine Analogie bei jungen Hunden 3 ). Bei diesen be- 
wirken 0,01—0,002 Atropin keine Alteration der Intelligenz, sondern nur 
ein leichtes Unwohlsein oder etwas Aufregung, wiihrend bei alteren Tieren 
die Erregbarkeit des Nervensystems bedeutend starker ausgesprochen ist 8 ). 

Neugeborene Tiere sind gegen Strychnin sehr unempfindlich a ). Die 
auf das Kilogramm bezogene krampferregende Dosis betriigt fiir ein neu- 
geborenes Tier 0,419 mg Strychnin, fiir ein 2 A /,-tagiges 0,342 mg, 7 1 / J -tagiges 
0,218 mg, 10-tagiges 210 mg. Es folgt also aus alledem, dafi verstiirkte 
Reaktionsfahigkeit Ueberempfindlichkeit (Anaphylaxie), verminderte oder 
aufgehobene Reaktionsfahigkeit Unempfindlichkeit oder Immunitat be- 
dingen kann. 

Das Studium der Idiosynkrasie gegentiber den Arznei- 
stoffen war schon seit langer Zeit der Gegenstand vieler 
Forschungen, und die Literatur dartiber ist enorm. Man kann 
sagen, daB es kein einziges Mittel gibt, gegen das nicht bereits 
das idiosynkratische Verhalten einzelner Menschen beschrieben 
wurde. 

Nach der allgemein geltenden Anschauung ist die Ursache 
der Idiosynkrasie eine individuelle, und man versucht diese 
Individualitfit zu erklaren. Jedoch keine exakte Untersuchung, 


1) Levin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel, 3. Aufl., 1889. 

2) Levin, p. 6. 

3) Levin, p. 6. 
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sei sie anatomisch, physiologisch, pathologisch oder thera- 
peutisch vorgenommen, hat jemals das Naturgeheimnis er- 
klfiren konnen. 

Wolff-Eisner schreibt: Die Disposition spielt bei den 
idiosynkratischen Erkrankungen eine groBe Rolle. Individuen 
mit vasomotorischer LabilitSt sind besonders befallen l ). 

Obwohl fiber Idiosynkrasie eine groBe Literatur existiert, 
so wissen wir trotzdem fiber das Wesen der Reaktion bis 
heute nichts Bestimmtes. Erst in allerletzter Zeit sind einige 
Beobachtungen bekannt, die geeignet sind, teilweise das selt- 
same und merkwfirdige Ph&nomen der Idiosynkrasie zu erklfiren. 
So z. B. tibertrug der bekannte Forscher Bruck 2 ) mit dem 
Serum eines schweren Jodoformidiosynkrasikers die „Ana- 
phylaxie tt auf Meerschweinchen. Zunfichst wurde die Dosis 
let. minima ffir Jodoformol bei subkutaner Injektion von Meer¬ 
schweinchen bestimmt. Diese betrug ungefahr 0,3 pro Kilo- 
gramm. Hierauf injizierte Bruck Meerschweinchen, und zwar 
subkutan 5 ccm aktives Patien ten serum und 24 Stunden spfiter 
ungefahr 0,3 Jodoform (pro Kilogramm). Zwei von den drei 
so behandelten Tieren bekamen 5 Minuten post injectionem 
„typische anaphylaktischeSymptome 1 *, eines nur leichte Dyspnoe. 
Die Kontrollen (Vorbehandlung mit normalem Menschen- 
und Pferdeserum, Injektion von Gemischen von Jodoform 4- 
Patientenserum) verliefen negativ. Die Tiere blieben voll- 
standig gesund 3 ). 

Klausner 4 ) nahm frisches Serum zweier Menschen, die 
gegen geringe einmalige Gaben von Jodkali hochgradig 
empfindlich waren. Es wurden 6 Meerschweinchen eingespritzt. 
Nach einiger Zeit erhielten die Tiere Jodkali. Es traten deut- 
liche Zeichen der Ueberempfindlichkeit und der Tod ein. 

1) A. Wolff-Eisner, Klinische Immunitatslehre und Serodia- 
gnostik, 1910. 

2) Bruck, Experinientelle Untersuchungen iiber Arzneiexantheme. 
Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 12. 

3) Zit. nach: Moro, Experinientelle und klinische Ueberempfindlich¬ 
keit, p. 169. 

4) Klausner, Arzneiexan theme und Ueberempfindlichkeit. Miinch. 
med. Wochenschr., 1910, p. 1933. 
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Diese neu aufgestellte Lehre von Bruck fiber experi- 
mentelle Erklfirung der Idiosynkrasie ist noch nicht bestfitigt, 
ja viele Forscher verhalten sich ihr gegenfiber sogar skeptisch. 
Moro 1 ) schreibt in seinem ausgezeichneten Bnche fiber dieses 
Theraa folgendes: „Doerr trennte in seinem Referate 2 3 * ) die 
Ueberempfindlichkeit gegen gewisse chemisch definierte Gifte 
(Halogene, Chinin, Salicylsfiure, Quecksilber etc.) wenigstens 
vorlfiufig von der natfirlichen Eiweifiidiosynkrasie ab und 
meinte, daB diese Zustfinde wohl auf andere Ursachen zurflck- 
zuffihren seien. Er setzte sich somit fiber diese Frage rasch 
hinweg. Ich hfitte Lust gleiches zu tun — so sagt Moro — 
wenn nicht in allerjfingster Zeit eine Mitteilung von Bruck 
fiber Idiosynkrasie erschienen wfire.“ 

Bloch 8 ) sagt in seinem Referate fiber das Wesen der 
Jodoformidiosynkrasie vorgetragen in der Baseler medizini- 
schen Gesellschaft: „DaB er durch Untersuchung dreier Ffille 
von Jodoformdermatitis feststellen konnte, daB die von Bruck 
aufgestellte Lehre, wonach diese Dermatitis wie Urticaria 
ex ingestis, als Ausdruck einer echten Anaphylaxie zu denken 
ist, keineswegs fur alle Ffille Geltung haben kann. u Bloch 
meint, daB es sich bei der Jodoformidiosynkrasie urn eine 
rein histogene, eng an die Zellen der Epidermis gebundene 
spezifische Ueberempfindlichkeit handelt. 


In den letzten Jahren babe ich Gelegenheit gehabt, einige 
Patienten, die Brom- resp. Chininidiosynkrasiker waren, zu 
beobachten. Ich habe die auffallende Aehnlichkeit zwischen 
den Symptomen nach der Einverleibung von Brom, nament- 
lich aber nach Chinin beobachtet, welche gerade klinisch 
die gleiche polymorphe Erscheinungsform wie die Serum- 
krankheit darbieten. 


1) Moro, Experimentelle und klinische Ueberempfindlichkeit (Ana¬ 
phylaxie), 1910. 

2) Doerr, Die Anaphylaxie. Handb. f. Immunitiitsf. von Kraus- 
Levaditi, 1909. 

3) Medizinische Khnik, 1911, No. 1. Medizinische Gesellschaft Basel, 

Sitzung von 1. Dezember 1910. 
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Auf Grund dieser Beobachtung hatte ich rair zur Aufgabe 
gestellt, mich mit dieser Frage n&her zu beschftftigen, um zu 
sehen, ob es mdglich ware mit dem Serum ernes schweren 
Brom- bezw. Chininidiosynkrasikers die Ueberempfindlichkeits- 
erscheinungen auf Meerschweinchen und Kaninchen zu flber- 
tragen. 

Die ersten meiner Versuche in dieser Richtung habe ich 
bereits anfangs 1910 ausgefflhrt und die bis jetzt gewonnenen 
Resultate konnen, wie ich glaube, gewisses Interesse bieten. 

Material und. Untersuchungstechnik. 

Meine Versuche wurden folgendermaBen ausgefflhrt. Ich 
nahm Blut von akut schwer erkrankten Patienten. Dieses 
wurde sofort zentrifugiert und das gewonnene aktive Serum, 
etwa 3—5 ccm, subkutan, intraperitoneal Oder 2 ccm intra- 
venos injiziert. 

Nach 24 Oder 48 Stunden wurde Brom bezw. Chinin- 
losung intravenos eingespritzt. In einigen Fallen wurde Brom 
bezw. Chininlflsung nach 10 Tagen eingespritzt. 

Meine Versuche erstreckten sich auf sechs Bromidiosyn- 
krasiker und drei Chininidiosynkrasiker, wobei ich von alien 
Kranken, die ich in dieser Hinsicht untersuchte, nur solche 
wflhlte, die charakteristische typische Erkrankungen darboten. 

Nach mehreren Versuchen konnte ich die minimale, fflr 
gesunde Tiere unschadliche Dosis der Bromnatriumlosung 
bestimmen. Kaninchen vertrugen 1,0—1,5 g, Meerschweinchen 
0,5—0,75 geiner25-proz.wasserigen Lflsung subkutan Oder intra¬ 
peritoneal ohne krank zu werden. Ebenso wurde genau die Dosis 
letal. min. fflr die Tiere festgestellt. Kaninchen, die 2,0—3,5 g, 
Meerschweinchen, die 1,0—1,25 g Bromnatrium in 25-proz. 
wasseriger Losung subkutan Oder in den Magen erhielten, 
starben innerhalb 10 Minuten bis 1 1 / i Stunden unter Zeichen 
der Herziahmung. 


V ersuchsanordnuug. 

A. Bromldiosynkrasie. 

Fall I. Patientin L. S-ky, 23 Jahre alt, gesund. Die Kranke hatte am 
20. III. 1910 etwa 1,0 Natriumbromat genommen und etwa nach 3 Stunden 
bekam sie starke Schwaehe und unsicheren Gang, auch konnte sie meht 
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sicher stehen, schwache Parese des linken Augenlides, starke Kopfschmerzen, 
trockeneZunge, Durchfall, Somnolenz. Allmahlich,ungefahr nach 48 Stunden, 
erholte sich die Patientin volletandig und teilte mir mit, daB sie vor 5 Jahren 
als Schiilerin in einem Pensionat dieselbe Erkrankung nach Einnahme von 
Brom durchgemacht hatte, doch damals war mehr Hautausschlag in den 
Vordergrund getreten. 

Tierversuche. 

Meerschweinchen, Gewicht 390 g, Temp. 38,2. 

Am 23. III. 1910 wurden 3 ccm frisches aktiviertes Serum von Patientin 
gewonnen und intraperitoneal eingespritzt. 

Am 25. III. 1910 wurde 0,5 ccm Natriumbromatlosung (25-proz. 
Losung) intravenos eingespritzt. Das Tier erkrankte, anfangs Hiipfen, 
dann blieb es regungslos auf einer Seite, Dyspnoe, starke Urin- und Kot- 
entleemng, hintere Beine gelahmt. Nach 20 Minuten betrug die Temperatur 
37,0. Die Lahmung dauerte fort, das Tier konnte sich nicht erholen, gegen 
Abend Exitus. 

Am 26. III. 1910 ergab die Sektion: 

Das Herz stark vergroBert und mit geronnenem Blut gefiiilt, starke 
Lungenbliihung, starke Lungenanamie. 

Das Kontrolltier, das mit normalem menschlichen Serum vorbehandelt 
wurde und nach 48 Stunden dieselbe Dosis Bromnatrium bekam, blieb 
vollstiindig gesund. 

Fall II. T. P., Oberleutnant, 32 Jahre alt, nahm am 5. V. 1910 im 
Laufe von 3 Stunden etwa 1,5 Kaliumbromat und nach 5 Stunden zeigten 
sich folgende Symptome: Schmerzen im Kehlkopf, Heiserkeit (laryngo- 
skopische Untersuchung ergab eine Glottisanschwellung), trockener Husten, 
der so stark war, daB dem Patienten das Ersticken drohte (was auch die 
Ursache war, sich nach arztlicher Hilfe umzusehen), an den unteren Extremi- 
taten dunkelrote, linsengroBe bis umfangreiche Flecken, Temperatur etwas 
erhoht, 37,8, der erythematose Ausschlag bei der Berlihrung sehr schmerz- 
haft. Gegen Abend bildete sich am Gesicht akneartiger Ausschlag, auch 
war die Nasenschleimhaut stark entziindet. Am nachsten Tage erholte sich 
der Kranke. 

Tierversuche. 

Am 8. V. 1910 wurden etwa 3 ccm Serum von diesem Kranken ge¬ 
wonnen und subkutan einem Meerschweinchen von 390 g eingespritzt, 
Temperatur 38,4. 

Am 10. V. wurden 0,5 ccm Natriumbromatlosung (25-proz.) intra¬ 
peritoneal eingespritzt. 

Sofort nach der Einspritzung zeigte das Tier deutliche und schwere 
Anzeichen der Anaphylaxie: Hinfallig, Hinterbeine gelahmt, regungslos auf 
einer Seite, starke Urin- und Kotentleerung und konvulsivisches Zittern. 
Nach 25 Minuten Temperatur 36,4. Diese Erscheinungen dauerten einige 
Stunden, wonach sich das Tier erholte. Am 2. V. befand sich das Tier 
normal. 
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Fall III. Frau E. K., 37 Jahre alt, kerngesund und kinderlos, friiher 
nie JBrom gebraucht. 

Am 12. XII. 1910. Nach dem Bie im Laufe von 5—6 Stunden etwa 
0,75 Natriumbromat genommen hatte, bekam sie Conjunctivitis mit Licht- 
scheu und litt wahrend 48 Stunden an sehr starken Kopfschmerzen und 
heftigem Durste. Die Patientin erholte sich innerhalb 2 bis 3 Tagen, doch 
dauerte die Schwiiche fast 1 Woche durch. 

Tierversuche. 

Am 16. XII. 1910 wurden etwa 3 ccm frisches aktiviertes Serum von 
der Patientin gewonnen und einem Meerschweinchen 382 g subkutan ein- 
gespritzt. Temperatur vor der Einspritzung 38,2. 

Am 18. XII. 1910 wurden intraperitoneal 0,5 ccm einer 25-proz. 
Natriumbromatlosung eingespritzt. Das Tier schien im Anfang normal, jedoch 
nach etwa */» Stunde wurde es unruhig, schweres Atmen, Urin- und Kot- 
entleerung und unbewegliches Liegenbleiben, Temperatur 36,4. Das Tier 
erholte sich und war am anderen Tage munter. 

Fall IV. Marineoffizier, 42 Jahre alt, stark und robust, leidet seit 
langer Zeit an Bromismus, bekam vor 11 Jahren Natriumbromat, wobei 
ihn die auftretenden Erscheinungen zu arztlicher Hilfe notigten. 

Am 10. I. 1911, nach Einnahme von 1,5 ccm Ammonbromat, bekam 
er innerhalb 4 Stunden schone rote Flecken auf den Leib und Ober- 
schenkel, Kopfschmerzen und Gliederschmerzen, starkes Niesen. Sein Zu- 
stand war am nachsten Tage normal. 

Tier ver sue he. 

Am 14. I. 1911 wurden etwa 5 ccm frisches aktiviertes Serum einem 
Kaninchen von 1635 g intravenos eingespritzt, Temperatur 38,9. 

Am 16. I. wurden 0,5 ccm einer 25-proz. Ammonbromatlosung in die 
Ohrvene eingespritzt. Das Tier bekam nach etwa 10—15 Sekunden folgende 
Ueberempfindlichkeitserscheinungen: Atemnot, die Hinterbeine geliihmt, 
starke Urin- und Kotentleerung, nach l L } Stunde Temperatur 37,1. 

Am 17. I. gegen 12 Uhr Exitus. 

Sektion ergab: 

Lungenbliihung, starke Aniimie, HerzvergroBerung. Magcn und Darm 
hyperiimisch. 

Fall V. Friiulein K. K., Tclephonistin, 27 Jahre alt, stets gesund 
gewesen, nie bis jetzt Brom genommen, wuirde in der letzten Zeit sehr 
nervos. 

Am 1. II. 1911 nahm sie auf Anraten einer Kollegin etwa 1,0 
Natriumbromat. Etwa 2 1 /, Stunden nach der Einnahme traten folgende 
Erscheinungen auf: Starke Kopfschmerzen, Schnupfen und gegen Abend 
entwickelte sich schone Gesichtsacne mit einer Temperatur von 38°. Die 
Kranke erholte sich und ungefiihr nach 5 Tagen war sie vollstandig 
gesund. 
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Tierversuche. 

Am 7. II. 1911 wurden von der Patientin etwa 5 ccm frisches Serum 
gewonnen und einem gesunden Kaninchen 1770 g subkutan eingespritzt. 
Temperatur 39,2. 

Am 9. II. 1911 wurden 0,5 ccm einer 25-proz. Natriumbromatlosung 
in eine Ohrvene eingespritzt; etwa nach20 Minuten entwickelten sich folgende 
Ueberempfindlichkeitserscheinungen: Temperatur 36,6, Dyspnoe, hinfallig, 
unbeweglich auf einem Platz, linkes Bein gelahmt, viel Urin- und Kotent- 
leerung. Das Tier erholte sich jedoch, sah aber krank aus und magerte 
stark ab. 

Am 12. II. wog das Tier nur 1700 g, Temperatur 36,9, gegen 4 Uhr 
nachmittags Exitus. Autopsiebefund ahnlich den vorigen. 

Fall VI. Epileptiker Student Jur., 25 Jahre alt, leidet seit 10 Jahren 
an epileptischen Anfallen. Er hatte wahrend seiner Krankheit viel Brom 
eingenommen und bekam seit einiger Zeit auch bei Einnahme der ge- 
ringsten Dose Schnupfen, Kopfschmerzen, Husten, Schluckbeschwerden 
und das Gesicht innerhalb 6—7 Stunden mit Acne bedeckt. 

Tierversuche. 

Am 2. V. wurden etwa 5 ccm frisch aktiviertes Serum von dem 
Patienten gewonnen, welches sofort subkutan einem Kaninchen von 2100 g 
eingespritzt wurde, Temperatur 38,8. 

Am 5. V. wurden 0,5 ccm einer 25-proz. Natriumbromatlosung in eine 
Ohrvene eingespritzt; das Tier bekam sofort nach der Einspritzung deut- 
liche anaphylaktische Erscheinungen: Hinterbeine gelahmt, schwere Dyspnoe, 
Zittern in den Gliedmafien, starke Urin- und Kotentleerung, unbeweglich 
auf einem Platz, trauriges Aussehen. Das Tier erholte sich nicht; gegen 
10 Uhr abends Exitus. 

Die Sektion am 6. V. ergab: Lungenodem, starke Anamie der Lunge, 
VergroBerung des Herzens, Darm und die Nieren hyperiimisch. 

Bei samtlichen 6 Fallen blieben die Kontrolltiere, die mit Menschen- 
oder Pferdeserum vorbehandelt waren und nach 24 oder 48 Stunden die- 
selbe Dosis Natriumbromatlosung bekamen, vollstiindig gesund. 

B. Idiosynkrasie gegen Chinin. 

Nach mehreren Versuchen gelang es mir die minimale, fiir gesimde 
Tiere unschadliche Dosis der Chininlosung zu bestimmen. Kaninchen ver- 
trugen 0,02—0,03 ccm einer 5-proz. Chininsulfatlosung ohne ernstlich krank 
zu werden. Die Dosis letal. min. bei Kaninchen war 0,05—0,1 ccm einer 
5-proz. Chininsulfatlosung, 0,006 ccm 5-proz. Chininsulfatlosung wurde als 
unschadliche Dosis fiir Meerschweinchen bestimmt. Dagegen wurde als 
Dosis letal. minima fiir Meerschweinchen 0,02—0,03 ccm 5-proz. Chinin- 
sulfatlosung festgestellt. 
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Fall I. Frau A. K. aus dem Kaukasus, 26 Jahre alt. Als Miidchen 
von 12 Jahren litt sie einmal 6ehr stark nach Einnahme von Chinin und 
wurde der schweren Symptome wegen ins Spital gebracht, wo sie nach 
langerer Zeit wieder gesund wurde. 

Am 28. I. 1911 nahm die Patientin irrtiimlicherweise 0,1 Chininsulfat 
und bekam nach ungefahr 20 Minuten Blutspeien, Magenschmerzen, all- 
gemeines Storungsempfinden mit Konvulsionen, kleinen schwachen Puls. 
Die Patientin erholte sich langsam im Laufe einer Woche, jedoch blieb die 
Schwache noch langere Zeit. 

1. Tierversuch. 

Am 30. I. 1911 wurden etwa 5 ccm frisches Serum von der Patientin 
gewonnen und 3 ccm aktiviertes Serum in die Ohrvene eines Kaninchens 
von 1830 g eingespritzt, Temp. 39,2°. 1 ccm wurde einem Meerschweinchen 
von 390 g intraperitoneal eingespritzt. 

Am 2. II. 1911 wurden intravenos 0,02 Chininsulf. (5-proz. Ldsung) 
eingespritzt. Das Tier starb in wenigen Sekunden unter starker Dyspnoe. 

Die Sektion ergab Lungenlahmung, Lungenanamie, starke Magen- 
und Darmblutung. 

Am 2. II. 1911 wurde dem vorbehandelten Meerschweinchen 0,001 
Chininsulfat (5-proz.) eingespritzt. Das Tier starb in wenigen Sekunden. 

Die Sektion ergab Lungenodem, die Lunge stark blafi, starke Herz- 
vergrofierung, Nieren, Magen und Darm hyperiimisch. 

Fall II. B. Z., stud, jur., 21 Jahre alt, erinnerte sich, einmal als 
Knabe Chinin bekommen zu haben und danach krank geworden zu sein. 

Am 4. III. 1911 nahm er 0,3 Chinin. mur. und zeigte nach etwa 
2 Stunden folgende Krankheitssymptome: Hautausschlag, Erythem des Ge- 
sichtes. besonders auf den Hiinden mit starkem Brennen der Fingergelenke, 
die nach einer Viertelstunde aufschwollen. Trockenheit im Halse. Der 
Patient erholte sich am niichsten Tage, doch blieb die Schwache langere Zeit. 

2. Tierversuch. 

Am 7. III. 1911 wurden etwa 3 ccm frisch gewonnenes aktiviertes Serum 
des Patienten einem Kaninchen von 2004 g Gewicht eingespritzt, Temp. 38,1*. 

Am 9. III. wurde 0,03 Chininsulfatlosung (0,5 ccm) in die Marginal- 
vene des Ohres gespritzt. Nach wenigen Sekunden erfolgte Exitus. Autopsie 
ahnlich wie im vorigen Versuch. 

Die Kontrolltiere blieben gesund. 

Fall III. Patientin S. Sch., 30 Jahre alt. 

Am 10. III. 1910 nahm sie dieselbe Dosis 0,15 Chininsulfat, die ihrem 
Sohnchen arztlich verschrieben war. Der Knabe blieb vollstandig gesund, 
jedoch die Mutter bekam Schiittelfrost mit Temperatur 38,2°, Erbrechen, 
starke Tibia- und Ulnaschmerzen (oberfliichlich). Puls 140 in der Minute, 
starkes Zucken besonders in den Hiinden und Beinen, dabei iiuBerst 
aufgeregt. 
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In diesem Zustande verharrte sie etwa 48 Stun den, dann erst erholte 
sie sich und gesundete nach 5—6 Tagen. 

3. Tierversuch. 

Am 18. III. 1910 wurden 3 ccm frisches aktiviertes Serum der Patientin 
einem Kaninchen von 1800 g Gewicht in die Marginalvene eingespritzt. 
Temp. 38,4°. 

Am 20. III. 1910 wurde 0,002 Chininsalzldsung (5-proz.) wieder in 
die Ohrvene eingespritzt und nach wenigen Sekunden erfolgte Exitus. 
Autopsie dieselbe wie in den vorigen Fallen. 

Die Resultate meiner Beobachtungen will ich im folgenden 
kurz zusammenfassen: 

Wenn man einem Meerschweinchen oder Kaninchen frisch 
aktiviertes Serum eines Brom- resp. Chininidiosynkrasikers sub- 
kutan, intraperitoneal oder intravenos einspritzt und nach 
24—48 Stunden oder auch nach l&ngerer Zeit Bromlosung 
resp. Chininsalzlbsung in einer Dosis, die fflr nicht vorbe- 
handelte Tiere unschadlich ist, so werden bei den Tieren, bei 
denen „Bromserum tt eingespritzt wurde, eine Reihe von mehr 
oder weniger gefahrlichen Erscheinungen hervorgerufen, welche 
zusammen das Bild geben, wie man es gewShnt ist bei der 
Serumkrankheit zu beobachten, die Tiere aber, die mit „Chinin- 
serum“ vorbehandelt wurden, zeigten nach Einspritzung von 
Chininsalzlosung ein nur Sekunden dauerndes, blitzschnelles 
Sterben, wie es oft auch beim anaphylaktischen Ph&nomen vor- 
kommt. 

Die Kontrolltiere, die mit Normalserum vorbehandelt 
wurden, zeigten nach der Einspritzung von Chininsalzldsung 
bezw. Bromsalzlosung keine anaphylaktischen Erscheinungen. 
Die Tiere blieben vollst&ndig gesund. 

Wir wissen, daB bei der Eiweifianaphylaxie ein zungchst 
ungiftiges Antigen (Serum) in den KOrper eingebracht wird. 
Ganz anders verh&lt es sich bei den Arzneiexanthemen; hier 
handelt es sich um eine (Jeberempfindlichkeit des betreffenden 
KSrpers gegen einen an und ftir sich schon toxisch wirkenden 
Stoff. Diese angeborene Ueberempfindlichkeit des mensch- 
lichen Serums kann passiv (in unseren Fallen mit Brom- und 
Chininsalz) auf Tiere iibertragen werden. 
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Obwohl diese Versuche in keiner Weise als abgeschlossen 
gelten kdnnen, so haben sie doch so interessante Resultate 
ergeben, daB ich es wagen darf, zur Nachprlifung und zu 
weiteren Versuchen aufzufordern. 

SchluBfolgerung. 

Aus meinen Versuchen geht hervor, daB die Idiosynkrasie 
gegen Brom- und Chininsalze hdchstwahrscheinlich auf ana- 
phylaktischer Grundlage beruht. 


Ich fiihle mich verpfliehtet, an dieser Stelle den Herren Dr. M. Breit- 
mann und Dr. W. Gory news ky, die mir einige Kranke zur Verfugung 
gcstellt haben, meinen beaten Dank auszusprechen. 


Nachdruck vcrboten. 

Ueber die Abspaltnng Ton Anaphylatoxln unter Ver- 
wendung you Pestbacillen als Antigen. 

Von Dr. Franz Vay, 

Quarantiine-Arzt in Suez (Port Tawfiq). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Juli 1911.) 

I. 

Einleitung. 

Die Ergebnisse einer Reihe von Versuchen haben E. Fried- 
berger zu dem Schlusse gefOhrt, daB die Erscheinungen der 
Anaphylaxie bedingt sind durch ein Gift, das aus dem Zu- 
sammentreten dreierKomponenten entsteht, nSmlich von EiweiB, 
AntieiweiB und Komplement. 

Aus Antigen und Antikorper entstehen hierbei unter dem 
Einflufi des Komplementes giftige Abbauprodukte. 

Ueber die Natur des Anaphylatoxins ist nichts Sicheres 
bekannt; nach Friedberger ist wohl anzunehmen, daB es 
zu den von Vaughan und Wheeler aus EiweiB durch 
alkalischen Alkohol abgespalteten Produkten gewisse Be- 
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ziehungen hat und vielleicht auch zum Pepton, das eine der 
anaphylaktischen fihnliche Vergiftung auslost. 

Das Anaphylatoxin gehdrt nicht den fither- und chloroform- 
lfislichen Bestandteilen des giftigen Serums an; diese haben 
auf seine Giftigkeit keinen EinfluB. 

Es kann ohne zerstfirt zu werden mit Alkohol gefallt 
werden und gehort nicht zu den Globulinen (nach Do err und 
Russ vermogen nur die Globuline, nicht aber die Albumine 
artfremder Seren die Bildung von spezifischen EiweiBkfirpern 
im Tiere hervorzurufen). 

Eine halbsttindige Erhitzung auf 58° vermag das Gift 
nicht zu zerstoren, wohl aber eine kurzdauernde auf 65°. Es 
lafit sich ohne EinbuBe an Wirksamkeit trocknen. 

E. Friedberger ging bei der Daretellung seines Anaphylatoxins 
so vor, daB er durch Zusammenbringen von Eiweifilosung mit dem cnt- 
sprechenden prazipitierenden Serum zuniichst ein Prazipitat erzeugte. Dieses 
wurde abzentrifugiert, mehrmals mit physiologischer Kochsalzlosung ge- 
waschen, um es von allem anhaftenden, fremdartigen EiweiS zu befreien 
und nun mit Komplementserum versetzt. Komplement und Prazipitat 
blieben eine bestimmte Zeit bei Brutofen-, Eisschrank- oder Zimmertempe- 
ratur in Kontakt, und zwar einige Stunden bis einige Tage, im Mittel 
24 Stunden. 

Hierauf wurde nochmals zentrifugiert und das nunmehr toxisch ge- 
wordene Komplementserum dem artgleichen Tiere (in diesem Falle jungen 
Meerschweinchen) intravenos injiziert 

Das unter anderen Umstanden auch bei Einspritzung hoher Dosen 
vollig indiderente Serum loste nun nach dem Kontakte mit dem Prazipitat 
typische, anaphylaktische Symptome aus. 

E. Friedberger hatte sich zu seinen grundlegenden 
Versuchen zur Erzeugung der Pr&zipitate tierischer Sera als 
Antigene bedient. 

Es lag nun nahe, diese Versuche auch auf Bakterien 
auszudehnen und als Antigen das BakterieneiweiB, das ja 
mebr dem pilanzlichen Eiweifi nahestehen soli, zu benfitzen. 

Bald nach dem Erscheinen der ersten Arbeit Fried- 
bergers liber das Anaphylaxiegift (Zeitschr. f. Immunitfitsf., 
Bd. 4, Heft 5, ausgegeben am 10. Febr. 1910) habe ich be- 
gonnen, aus Pestbacillen Prfizipitate zu gewinnen und diese 
nach der Friedbergerschen Methode auf ihre giftabspaltende 
Ffihigkeit zu prfifen. Zur Verwendung kamen nur hoch- 
virulente Bacillen. 
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Aus SuBeren Grflnden konnten die Versuche erst vor 
kurzen} beendet werden. Inzwischen sind Arbeiten von Fried- 
berger sowie Moro und Tom on o erschienen, die sich mit 
dem gleichen Objekte befaBten. Moro und To mono haben 
sich bei ihren Versuchen der Tuberkelbacillen, des Typhus- 
und des Pseudodysenterie-A-Bacillus bedient. 

II. 

a) Versuche mit Extrakten aus frischen Bacillen. 

Versuch 1. 

5 Agarkulturen wurden mit destilliertem Wasser aufgenommen, um 
eine genligende Diffusion der Leibessubstanzen zu erzielen. Es resultierte 
ca. 5 ccm Emulsionsfliissigkeit, die einige Tage im Brutofen aufgehoben 
wurde. Nach scharfem Zentrifugieren wurden der iiberetehenden Flussig- 
keit 7—8 Tropfen reinen Pestserums (S£rum antipesteux dessech^, Institut 
Pasteur) zugesetzt. Das Ganze kam auf 2 Stunden in den Brutschrank. 
dann flir ca. 18 Stunden in den Eiskasten. Der entstandene, allerdings 
geringe Niederschlag wurde erst mit destilliertem Wasser, dann mit physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschen, mit 2 ccm frischen, komplement- 
haltigen, erst abends zuvor einem Meerschweinchen entnommenen Serums 
versetzt und fiir 24 Stunden in den Brutofen gesteUt, hierauf abzentri- 
fugiert und ausgewertet durch intravenose Injektion. 

Meerschweinchen, 300 g. 

Temperatur vor Injektion 37,5. 

Temperatur nach Injektion 38,0. 

Tier bleibt vollig munter, keinerlei Erscheinungen auSer etwas ver- 
mehrtem Stuhldrang. Es starb 60—70 Stunden spiiter, leichte Eiterung 
der Operationswunde. 

Versuch 2. 

Priizipitat vom vorigen Versuche sofort nochmals mit 2 ccm frischem 
Meerschweinchen serum versetzt, 24 Stunden im Brutofen gehalten, zentri- 
fugiert, hierauf nochmals 24 Stunden im Eiskasten aufgehoben, nochmals 
zentrifugiert und Fliissigkeit abpipettiert. 

Meerschweinchen, 300 g. 

11 15 Temperatur 39,2°, Tier aufgespannt. 


11 20 


38,00. 

11 2S 


37,5°, iv. Injektion. 

IP 0 

JJ 

36,5°, Operation nnd Naht beendet, Tier entspannt. 

U46 

fl 

37,3°. 

12 

r 

38,5°. 

12 :i 

91 

38,8°. 


Tier bleibt vollig munter, zeigt keinerlei Erscheinungen. 
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b) Versuche mit Extrakten aus abgetdteten Baoillen. 

Versuch 3. 

1 Agarkultur mit Kochsalzlosung abgeschwemmt, 2mal je anderthalb 
Stunden auf 55° an zwei aufeinanderfolgenden Tagen erhitzt, 3 Wochen 
im Brutschrank aufgehoben. Abzentrifugiert, mit einigen Tropfen Pariser 
Antipestserum (von Trockenserum) versetzt, 2 Stunden Brutofen, dann 
Zimmertemperatur bis zum nachsten Tage, der geringe Niederschlag ab¬ 
zentrifugiert, 2mal gewaschen, mit 2 ccm frischem Meerschweinchenserum 
versetzt, 24 Stunden bei gewohnlicher Temperatur (ca. 15—20°). 

Meerschweinchen, ca. 300 g. 

Temperatur vor iv. Injektion 37,2°. 

Temperatur nach iv. Injektion 35,5°. 

Keinerlei Erscheinungen, Tier nach der Operation etwas matt, erholt 
sich zunachst wieder etwas, stirbt nach 5 Tagen. 

Da in den vorigen Versuchen die Menge des PrSzipitates 
nur eine geringe war, wurde dazu ubergegangen, grSBere 
Men gen Bakterien zu verarbeiten. 

Friedberger hat anfangs angegeben, daB der Erfolg, 
das rasche Eintreten der anaphylaktischen Erscheinungen von 
der Menge des verwendeten Pr&zipitates abhangig ist. 

Versuch 4. 

Es wurden also 14 Agarrohrchenkulturen mit destilliertem Wasser 
abgeschwemmt, dann 18 Stunden im Brutofen gehalten (37°), hierauf 

1 Stunde auf 55° erhitzt, nochmals 24 Stunden bei 37° gehalten, dann 
zentrifugiert. Die Fliissigkeit wird mit Pariser Antipestserum versetzt, 

2 Stunden in den Brutofen, dann 2 Tage in den Eiskasten gestellt. Zentri¬ 
fugiert, der Niederschlag mit 1 ccm frischen Meerschweinchenserums 
versetzt. 

Meerschweinchen, ca. 500 g. 

1 M Temperatur 39,0°. 

2 04 „ 38,5°, iv. Injektion. 

2 07 „ 38,5°. 

Tier zeigt keinerlei Erscheinungen, bleibt am Leben. 

Das Prazipitat wurde einer weiBen Maus subkutan injiziert An der 
Injektionsstelle entwickelt sich spater ein Abszefi, das Tier stirbt nach 
19 Tagen. 

Versuch 5. 

Die im vorigen Versuche benutzten Bacillen wurden sofort nochmals 
mit physiologischer Kochsalzlosung angesetzt und in den Brutofen gestellt, 
nach einer Woche l 1 /, Stunden lang auf 55° erhitzt, nochmals auf 
48 Stunden bei 37° gehalten, dann abermals l 1 /* Stunden auf 55° erwarmt. 
Zeitschr. f. JmmuniUitsfortchuag. Orij. Bd. XI. 29 
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Nach weiteren 24 Stunden wurde zentrifugiert, ee resultierten 4 ccm Extrakt. 
Diese wurde mit 5 Tropfen reinen Pestantisemms versetzt und 5 Stunden 
bei 37°, dann bis zum anderen Tag im Eisschrank gehalten. Abzentri- 
fugiert, 2mal gewaschen, mit 2 ccm frischen Meerschweinchenserums an- 
gesetzt; nach 24 Stunden im Brutofen zentrifugiert und ausgewertet. 

Meerschweinchen, ca. 400 g. 

11°» Temperatur 38,5°, Tier aufgespannt. 


11" 

It 

37,6°, nach iv. Injektion. 

ll* 8 

tt 

37,7°, Tier entfesselt. 

12“ 

tt 

33,0°. 


Das Tier zeigte nach der Injektion gar keine Symptome, war munter 
und blieb auch in der Folgezeit am Leben. 

Das Prazipitat wurde einer weiSen Maus subkutan ohne Erfolg ein- 
gespritzt. 

c) Versuche mit versohiedenen besonderen Extraktionsmitteln. 

Much hat das Cholin als eine Substanz bezeichnet, die 
geeignet sei, Bakterien (speziell Tuberkelbacillen) aufzulosen. 
Da ich bei meinen Versuchen bisher nur eine geringe Aus- 
beute an Prazipitat erhalten hatte, glaubte ich durch das 
Cholin vielleicht eine starkere Aufldsung der Leibessubstanz 
der Pestbacillen erzielen zu kdnnen. Eine Cholinlbsung gibt 
an und ffir sich mit Antipestserum, auch bei langerem Auf- 
enthalte im Brutofen, keinen Niederschlag. 

Eine 5 Tage alte Agarkultur wurde mit 2 ccm einer 10-proz. Cholin- 
losung abgeschwemmt und 72 Stunden bei 37* gehalten, ebenso wurde 
mit einer 5-proz. Ldsung verfahren. Zentrifugiert, dann einige Tropfen 
Antipestserum zu den beiden Fliissigkeiten zugesetzt; nach 5-stiindigem 
Aufenthalte im Brutofen hatte sich nur ein leichtes Prazipitat gebildet. 
Die mit Cholin behandelten Bacillen wurden nochmals mit destilliertem 
Wasser 24 Stunden im Brutofen extrahiert, abzentrifugiert und die Flussig- 
keit mit einigen Tropfen Antipestserum versetzt, nach 5 Stunden bei 37° 
war nur ein sehr geringes Prazipitat zu bemerken. 

Ferner hatte ich seiuerzeit auf einen Artikel Bassenges 
hin versucht, Pestbacillen mit Lecithinemulsion zu behandeln, 
um daraus Toxin zu gewinnen. Ich hatte nun bereits seit 
einigen Monaten die Bacillen von 6 Agarrdhrchen mit einer 
10-proz. Lecithinemulsion (in destilliertem Wasser) ausgezogen, 
und zwar einige Wochen bei 37°, spater bei Zimraertemperatur. 
Das Ganze war dann mit einigen Kubikzentimetern Chloroform 
unterschichtet und geschiittelt worden, um das Lecithin und 
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die Bacillen zu entfernen, die uberstehende FlQssigkeit*) (ca. 
10 ccm) wurde abpipettiert, zentrifugiert und mit Antipest- 
serum versetzt. Es resultierte jedoch nur ein geringes 
Pr&zipitat. Dieses wurde wie sonst 2mal gewaschen, mit 
2 ccm Meerschweinchenserum behandelt (24 Stunden bei 37 °), 
zentrifugiert und das Serum ausgewertet. 

Versuch 6. 

Meerschweinehen, 615 g. 

6 06 Temperatur 39,0°, Tier aufgespannt. 

6 16 Tier injiziert. 

6 20 Temperatur 37,6°, Operation samt Naht beendet. 

6 60 „ 38,2°. 

Tier zeigt keme besonderen Erscheinungen, ist zwar weniger munter, 
liiuft jedoch umher. 

Die mit Lecithin behandelten Bacillen wurden getrocknet, nochmals 
mit destilliertem Wasser 24 Stunden bei 37° ausgezogen, zentrifugiert, die 
Fliissigkeit mit einigen Tropfen Antipestserum versetzt. Es resultierte auch 
bei 24-stiindigem Aufenthalte lm Brutschrank nur ein sehr geringes Pra- 
zipitat 

Es ist eine bekannte Erscheinung, daB die Pestbacillen 
nach einiger Zeit aus den Bubonen verschwinden und in den 
Fallen, die in Eiterung ausgehen, was bei den zur Heilung 
kommenden Erkrankungen meistens statt hat, durch Staphylo- 
kokken ersetzt werden. Ferner lafit sich aus ein bis zwei 
Wochen alten Bouillonkulturen von Staphylokokken ein h&mo- 
lytisches Ferment gewinnen. IctTwollte nun untefrsuchen, ob 
sich ein derartiges lytisches Ferment auch gegenflber Pest¬ 
bacillen aus den Kokken gewinnen lieBe. 

Eine ca. 14 Tage alte Bouillonkultur von Staphylococcus aureus (der 
hamolysierte) wurde keimfrei filtriert, dann damit eine Agarkultur Pest¬ 
bacillen behandelt (24 Stunden bei 37°), zentrifugiert und einige Tropfen 
Antipestserum zugesetzt; nach 5-stiindigem Aufenthalt im Brutofen war 
kein nennenswertes Prazipitat zu erzielen. Ebensowenig mit einer in gleicher 
Weise behandelten Pestkultur, die mit einer durch Zentrifugieren ge- 
wonnenen Staphylokokkenbouillon extrahiert waren. 

Die so behandelten Bacillen wurden weiterhin nochmals einer Extrak- 
tion mit physiologischer Kochsalzlosung unterworfen (24 Stunden bei 37° 


1) Von dieser Fliissigkeit wurde ferner (vor dem Versetzen mit Pest- 
serum) einer weifien Maus 1 ccm unter die Haut gespritzt, ohne irgend- 
welche Symptome hervorzurufen. 

29* 
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und 3 Tage im Eisschrank) x ). Zentrifugiert, die Flussigkeit mit einigen 
Tropfen Antipestserum versetzt und 24 Stunden in den Brutofen gestellt. 
Geringes Prazipitat. 

In alien Fallen resultierte nur so wenig Niederschlag, dafi von 
weiterer Verwendung abgesehen werden mufite. 

d) Versuohe mit Massenkulturen. 

Versuch 7. 

Es wurde nun dazu flbergegangen, Massenkulturen an- 
zulegen. 

7 Kolle-Schalen*) wurden mit Pestbacillen besat, dann mit physio- 
logischer Kochsalzlosung abgespiilt und in den Eiskasten gestellt. Nach 
24 Stunden wurden sie 1 Stunde auf 55° erhitzt. 

Leider trat in der Folge ein ziemlich starkes Wachstum von Ver- 
unreinigungen auf. Die Bouillonemulsion wurde 8 Tage im Eiskasten 
aufgehoben und fast taglich zentrifugiert, schlieUlich filtriert und durch 
nochmaliges scharfes Zentrifugieren eine ziemlich klare Flussigkeit erzielt. 
Mit etwas Antipestserum wurde nun ein ziemlich gutes Prazipitat erhalten 
(2 Stunden Brutofen, dann Eiskasten). Das Prazipitat wurde dann 2mal 
gewaschen und fur 6 Tage mit etwas Kochsalzlosung in den Eiskasten 
gestellt, hierauf wie sonst zentrifugiert und ca. 24 Stunden mit 3 ccm 
Meerschweinchen serum behandelt- 
Meerschweinchen, ca. 500 g. 

II 80 Temperatur 38,5°. 

II 44 iv. Injektion. 

II 46 Temperatur 36,7°. 

II 48 „ 36,5°. Keine besonderen Erscheinungen. 

4™ . „ 39,0°. 

e) Versuohe mit Bouillonkulturen. 

Versuch 8. 

Einige Kolbchen wurden mit 100— 200 ccm Bouillon gefiillt, mit Pest¬ 
bacillen geimpft und 4 Wochen lang stehen gelassen. 

Hierauf wurde durch Filterkerzen filtriert, das Filtrat mit einigen 
Kubikzentimetern Antipestserum versetzt. Obwohl nun ca. 300 ccm Filtrat 
verwendet wurde, war der Niederschlag mit dem Pestserum nur sehr gering. 
Es war gleichguitig, ob reines oder verdiinntes Pestserum genommen wurde, 
auch bei Zusatz grofierer Mengen war der Erfolg sehr unbefriedigend. 

Nach 2 Stunden Aufenthalt im Brutofen und 2 Tagen im Eiskasten 
abzentrifugiert. Der Niederschlag bedeckt kaum die Kuppe des Reagenz- 
glases. Es wurde daher nur 1 ccm Meerschweinchenserum zur Digerierung 

1) Die extrahierten Bacillen warden schliefilich einer weifien Maus 
subkutan injiziert ohne besonderen Erfolg. 

2) Flachkolben nach Dr. Kolle. 
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des Prazipitates verwandt (24 Stunden bei 37°). Leider standen mir im 
Augenblick nur groBe Tiere zur Verfiigung. 

Meerschweinchen, 735 g. 

11 80 Temperatur 39,5° vor der Fesselung. 

II 87 iv. Injektion. 

Jl 40 Temperatur 38,5°. 

II 60 „ 38,5°. 

12° „ 37,0°. 

Keine Symptome. Das Tier ist nach 5 Tagen gestorben. 

Versuch 9. 

Eine 3 Monate alte Bouillonkultur von Pestbacillen (ca. 300 ccm 
Fliissigkeit) durch Filterkerze filtriert; 150 ccm des resultierenden Filtrates 
mit 30 ccm Antipestserum (1:10, frisch aus getrocknetem Pariser Serum 
bereitet). Es entsteht ein feines Prazipitat. 

Eine gleich groSe Menge Filtrat mit 20 ccm unverdiinnten Pestserums 
versetzt. Es entsteht ein etwas groberes Prazipitat. 

Beide Proben wurden 2 Stunden bei 37 °, dann im Eiskasten gehalten. 
Am nachsten Tage zentrifugiert, beide Niederschlage vereinigt. Es wird 
so eine geniigende Menge erhalten. Das Ganze mit etwas Kochsalzlosung 
noch 24 Stunden im Eiskasten gehalten. Am nachsten Tage abzentrifugiert, 
die Niederschlage gewaschen, mit 2 ccm ganz frischem Meerschweinchen- 
serum in den Brutschrank gestellt (24 Stunden). 

Das Waschwasser der Niederschlage einer weiSen Maus subkutan 
injiziert. Keine Erscheinungen. Das Tier ist 14 Tage spater gestorben. 
Das Prazipitat einer anderen weiBen Maus subkutan eingespritzt, ohne 
Effekt. 

Meerschweinchen, 440 g, 

9 85 Temperatur 38,6°. 

9 s8 iv. Injektion. 

9 41 Operation beendet. 

9 4 - Temperatur 37,6°. 

9 45 keine Erscheinungen. 

10 46 Temperatur 39,7 01 ). 

Versuch 10. 

Ein in analoger Weise gewonnenes Prazipitat wurde mehrmals ge¬ 
waschen, dann mit 0,5 Proz. Karbolsaure haltender Kochsalzlosung 2 Monate 
lang im Eisschrank aufbewahrt. Hierauf abermals gewaschen, und da das 
Prazipitat an Menge nur gering war, mit 1 ccm frischen Meerschweinchen- 
serums 24 Stunden bei 37° digeriert. 

Das Prazipitat wurde ohne Erfolg einer weiBen Maus eingespritzt. 


1) Das Tier ist nach 12 Tagen gestorben. Obduktionsbefund negativ. 
Im Blut, der Milz, dem Saft der Lymphdriisen, im Peritonealsekret keine 
Pestbacillen gefunden. Milz nicht vergroBert. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


444 Franz V ay, 

Meerschweinchen, 290 g (ca. 10 Wochen alt). 

9 47 Temperatur 38,2°. 

9 60 Injektion. 

9 58 Operation beendet. 

9&6 36 ^ 70 ^ leichte Zuckungen. 

10 45 Temperatur 38,0°. 

Keine weiteren Erseheinungen, Tier munter. 

In einem anderen Versuche wurden von einer 6—7 Wochen alten 
Pestbacillenkultur in Bouillon 200 ccra durch Filtrieren dureh Filterkerze 
gewonnen. Hiervon wurden: 

a) 100 ccm versetzt mit 1 ccm Pestserum 1:10, 

b) 100 „ „ „ 3 „ „ unverdiinnt. 

Das Pestserum war durch Auflosen getrockneten Pariser S 6 rum anti- 
pesteux kurz vor Anstellung des Versuches gewonnen worden. Beide Proben 
wurden 24 Stunden bei 37° und mehrere Tage im Eiskasten gehalten. 

Es erfolgte fast gar keine Prazipitation. 

Ferner wurde 1 ccm einer 7 Mon ate alten Pestbacillenkultur mit 
einem Kubikzentimeter eines wie spater auseinandergesetzt vom Kaninchen 
gewonnenen Antipestserums (1:10) versetzt; auch hier trat eine nennens- 
werte Trubung oder ein Niederschlag nicht ein. 

f) Versuche mit getrockneten Bacillen. 

In der Folge wurde nun in der Weise vorgegangen, daB 
die Bacillen vor dem Extrahieren noch einem Trocknungs- 
prozeB unterworfen wurden. 

7 Kolle-Schalen wurden mit gewohnlichem Nahr- oder Ragit-Agar 
beschickt, dann mit virulenten Pestbacillen besat, nach geniigender Ent- 
wicklung, gewohnlich nach 3—4 Tagen mit etwas Kochsalzlosung l ) ab- 
gespiilt und iiber Chlorcaicium getrocknet. 

Die getrockneten Bacillen wurden mit 20 ccm Kochsalzlosung oder 
destillierten Wassers aufgenommen und auf liingere Zeit in den Brutofen 
gestellt. 

Bei den ersten Versuchen trat nun bald eine starke Trubung durch 
sich entwickelnde Verunreinigungen auf. Es wurde daher sowohl der zum 
Abspiilen benutzten Kochsalzlosung wie dem destillierten Wasser soviel 
Karbolsaure zugesetzt, dafi eine 0 , 5 -proz. Losung entstand. 

Spater wurde in der gewohnlichen Weise zentrifugiert und die 
Fliissigkeit mit Pestserum, das ebenfalls 0,5 Proz. Karbolsaure enthielt, ver¬ 
setzt, der Niederschlag 2mal mit steriler gewohnlicher Kochsalzlosung ge- 
waschen und mit frischem Meerschweinchensemm ca. 24 Stunden im Brut¬ 
ofen behandelt. 


1 ) Gehalt 0,5 Proz. NaCl. 
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Versuch 11. 

Getrocknete Bacillen 3 Tage bei 37° extrahiert, jedoch an fangs nur 
mit gewohnlichem destillierten Wasser. Nach 24 Stnnden starke Triibung, 
hierauf einige Tropfen 5-proz. Karbolsaure zugesetzt, trotzdem Triibung, 
Zentrifugieren unmoglich, daher nach 3 Tagen durch Filterkerze filtriert, 
mit einigen Kubikzentimetem karbolisierten Pestserums (1:10) versetzt und 
16 Stunden in den Brutofen gestellt. Niederechlag nur gering, mit 1 ccm 
Meerschweinchen serum behandelt Letzteres schon seit langerer Zeit im 
Eiskasten aufbewahrt; es ist daher anzunehmen, dafl das Kompiement 
schon ganz oder fast ganz verechwunden ist. Nach 24 Stunden Aufenthalt 
im Brutofen Meerschweinchenserum ebenfalls leicht getriibt, lafit sich jedoch 
klar zentrifugieren. « 

Meerschweinchen, 410 g. 

II 16 Temperatur 37,5°. 

ll w Fesselung beendet. 

IF 3 Temperatur 36,5°, Operation beendet. 

11 30 „ 36,5°. Leichter Shock, legt sich etwas auf die Seite, 

jedoch keine Krampfe, keine sonstigen schwereren Erscheinungen 
von Anaphylaxie. 

11 46 1st noch etwas apathisch, lauft jedoch umher, sitzt auf den 
Hinterbeinen. Wahrend der Nacht gestorben, hatte etwas blutige 
Diarrhoe. Das Tier war anscheinend jedoch schon vorher etwas 
kranklich gewesen. 

Versuch 12. 

Getrocknete Bacillen 4 Tage mit Karbol-Kochsalzlosung bei 37 0 extra¬ 
hiert, abzentrifugierte Fliissigkeit mit 3 ccm Antipestserum (1:10) versetzt, 
2 Stunden Brutofen, dann 4 Tage im Eiskasten, Prazipitat 2 Stunden mit 
2 ccm 9 Tage altem (daher wahrscheinlich inaktivem) Meerschweinchen¬ 
serum extrahiert. 

Meerschweinchen, 500 g. 

11® Temperatur 39,0°. 

II 10 Beginn der Operation. 

11 15 iv. Injektion. 

11 16 Temperatur 35,9°. 

II 18 Operation beendet, keine besonderen Erscheinungen. 

Versuch 13. 

Der im vorigen Versuche gewonnene Niederechlag nochmals mit 2 ccm 
jedoch frischen, aktiven Meerechweinchenserums versetzt und auf 48 Stunden 
in den Brutofen gestellt; hierauf vollstiindig klar zentrifugiert. (Es hatte 
sich eine leichte Triibung entwickelt.) 

Meerschweinchen, 490 g. 

II 48 Temperatur 38,5°. 

II 44 Fesselung. 

11 47 iv. Injektion. 
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ll 48 Temperatur 36,1°, keine Erscheinungen. 

11 53 Tier entfesselt. 

12 12 Temperatur 37,7°. 

Versuch 14. 

Getrocknete Bacillen 11 Tage mit Kochsalzlosung extrahiert. Nieder- 
schlag mit 2 ccm Meerschweinchen serum digeriert. 

Meerschweinchen, 555 g. 

4 20 Temperatur 38,5°. 

4 30 ,, 38,0°, Fesselung. 

4 38 iv. Lnjektion. 

4 40 Temperatur 37,5°. 

4 60 „ *37,5°. 

Tier etwas weniger munter, jedoch keine Erscheinungen von Ana- 
phylaxie. 

g) Versuohe mit pr&sipitierendem Serum von Kanin chen. 

Es war bisher nicht in befriedigendem MaBe gelungen, 
eine gentigende Menge Pr&zipitat herzustellen, trotz Anwen- 
dung der verschiedensten Extraktfonsmethoden. 

Auch aus der KulturflQssigkeit der Bouillon vermochte 
ich nur in einem Falle ein genugendes Prazipitat zu bekommen. 

Es war zu vermuten, daB der Gehalt. des getrockneten 
Pariser S6rum antipesteux (frisch vom Institut Pasteur in 
Paris bezogen) an Prfizipitin kein sehr reichlicher und auch 
ein je nach den verschiedenen Rohrchen wechselnder sei. Ich 
ging daher dazu uber, mir ein starker pr&zipitierendes Serum 
herzustellen. Die hierzu geeignetsten Tiere, die von alien am 
meisten Pr&zipitin liefern, sind die Kaninchen. 

Es wurden daher einem ca. 1200 g schweren Kaninchen steigende 
Dosen von Pestbacillen in die Ohrvene injiziert. Die Bacillen wurden mit 
etwas Kochsalzlosung aufgeschwemmt und eine halbe Stunde auf 55° er- 
hitzt. Das Tier erhielt am 19. VI. eine halbe Oese, am 5. VII. jedoch eine 
gleicherweise behandelte halbe Agarkultur. Unmittelbar nach der lnjektion 
begann das Tier laut zu schreien, warf den Kopf zuriick, bekam Zuckungen 
am ganzen Korper, beschleunigte Atmung und schlieGlich eine Lahmung 
beider Hinterbeine, nach 4 Stunden bestand noch beschleunigte Atmung, 
etwas Diarrhoe, erweiterte Pupillen, die schwach reagieren, Temp. 38,5°. 
Die Lahmung bestand auch in den niichsten Tagen fort, das Tier war aber 
im iibrigen munter und frafi. Es wurde nach einiger Zeit, da sich die 
Lahmungserscheinungen nicht besserten A ), getotet. Das hierbei gewonnene 
£erum besafi keinen besonderen Gehalt an Prazipitin. 

1) Es diirfte sich bei dem Tier w ohl um anaphylaktische Erscheinungen 
gehandelt haben. 
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Es wurde nun ein ca. 1800 g schweres Tier mit mehreren 
intravenosen Injektionen, die in Intervallen von 5—6 Tagen 
wiederholt wurden, behandelt. Es wurden stets wie oben ab- 
getotete Pestbacillen benutzt, jedoch die Dosen gering ge- 
nommen. Leider lieB sich auf diese Weise kein sehr stark 
pr&zipitierendes Serum bei dem Tiere erzeugen. Dies gelang 
erst, als ich dem Tiere gewisse Mengen der KochsalzlSsung 
injizierte, mit der die getrockneten Bakterien extrahiert waren. 
So wurde z. B. eine Agarkultur bei 37° 8 Tage lang mit 
2 ccm Kochsalzlosung extrahiert und hiervon 1 ccm dem 
Tiere intravenos injiziert. Diese Injektionen wurden alle 
10—14 Tage wiederholt, bis ein gut prazipitierendes Serum 
erzielt war 1 ). Mit diesem sind die folgenden Versuche an- 
gestellt. 

VerBuch 15. 

Ca. 300 g einer Bouillon von Pestbacillen waren durch ein MaBen- 
sches Bakterienfilter filtriert worden. Hierzu wurden einige Kubikzenti- 
meter des Kaninchenantiserums gesetzt. Der Niederschlag war jedoch auch 
hier nur gering; er wurde gewaschen und 18 Stunden lang mit 2 ccm 
frischen Meerschweinchenserums digeriert (bei 37°). 

Meerschweincben, 440 g. 

II 85 Temperatur 38,4°, Tier bereits gefesselt. 

II 40 Injektion. 

II 45 Temperatur 36,1 °, Wunde ist geniiht, Tier entfesselt. 

Keine besonderen Erscheinungen. 

Versuch 16. 

Die im vorigen Versuche auf dem Filter gebliebenen Bakterien wurden 
getrocknet, 8 Tage lang bei 37° mit Karbol-Kochsalzlosung extrahiert und 
zentrifugiert. Die gewonnene Fliissigkeit (20 ccm) wurde in zwei gleiche 
Portionen geteilt. 

Portion a, mit Pariser Antipestserum (1:10) versetzt. Niederschlags- 
bildung gering. 4 Tage im Eiskasten gehalten, dann gewaschen, mit 2 ccm 
frischem Meerechweinchenserum versetzt (24 Stunden bei 37°). 
Meerschweinchen. 475 g. 

II 60 Temperatur 38,7°. 

ll 67 Injektion. 

IP 8 Temperatur 35,7°. 

12 „ 35,0°, Operation beendet. 

Keine besonderen Erscheinungen. 

1) Das Tier vertrug die Injektionen sehr gut, an fangs nahm es etwas 
an Gewicht ab, spiiter jedoch wieder zu; an den Injektionsstellen bildeten 
sich leichte Verdickungen des perivenosen Gewebes. 
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Portion b, mitKaninchenserum versetzt; Niederschlagsbildung nicht 
sehr bedeutend; im iibrigen wie Portion a behandelt. 

Meerschweinchen, 385 g. 

4 M Temperatur 39,3°. 

4 58 iv. Injektion. 

5 l Temperatur 36,4°, Operation beendet. 

Keine besonderen Erecheinungen. 

Versuch 17. 

Getrocknete Bacillen von 7 Kolle-Schalen mit 20 ccm Karbol-Koch- 
salzlosung bei 37° aufgestellt. Nach ca. 6 Wochen zentrifugiert. Nieder- 
Bchlag mit Kaninchenantiserum nicht sehr bedeutend, 14 Tage im Eiskasten 
unter Kochsalzlosung aufgehoben, dann zentrifugiert, gewaschen, mit 2 ccm 
frischen Meerechweinchenserams versetzt, 18 Stunden bei gewShnlicher Tem¬ 
peratur gehalten. 

Meerschweinchen, 455 g. 

II 69 Temperatur 37°, Tier bereits aufgespannt. 

12 6 iv. Injektion. 

12® Temperatur 35,5°. 

12 10 „ 35,5°, Operation samt Naht beendet. 

Keine besonderen Erecheinungen. 

Versuch 18. 

Getrocknete Bacillen von 7 Kolle-Schalen mit 20 ccm Karbol-Koch- 
salzlosung bei 37 0 aufgestellt. Entwickelung von Verunreinigungen; daher 
nach 4 Tagen die Kochsalzlosung des ersten Auszuges gewechselt und 
durch frische ereetzt, ebenso nochraals nach 5 Tagen (2. und 3. Auszug). 
Der erete Auszug nach weiteren 6 Tagen, nachdem sich die Fliissigkeit 
ziemlich gekliirt hatte, mit Kanin chenserum versetzt. Ziemlich reichlicher 
Niederechlag (Priizipitat I). In gleicher Weise wurde vom 2. Auszug Pra- 
zipitat II (ebenfalls ziemlich reichlich) erzeugt. 

Priizipitat I wurde 11 Tage im Eiskasten aufbewahrt, dann 2mal 
gewaschen, mit 2 ccm ganz frischen Meerechweinchensemms behandelt 
(24 Stunden bei 37 °). 

Meerschweinchen, 250 g (8 Wochen alt). 

Temperatur vor Injektion 37,5°. 

9 20 iv. Injektion. 

9 30 Temperatur 35,5°. 

Keine besonderen Erecheinungen. 

Priizipitat II, ebenfalls 11 Tage im Eiskasten gehalten, dann wie 
oben behandelt. 

Meerschweinchen, 237 g (8 Wochen alt, gleicher Wurf wie obiges). 
Temperatur vor Injektion 37,5°. 

10 16 iv. Injektion. 

10 25 Temperatur nach Injektion 36,5°. 
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Der dritte Auszug wurde mit den Bacillen zusammen noch 32 Tage 
lang im Brutofen gehalten, dann mit KaninchenantiBerum gefallt, 1 Stunde 
bei 37°, dann noch 2 Tage im Eiskasten gehalten (Prazipitat III). 

Prazipitat III, mit 4 ccm frischen Meerschweinchenserums 
2 Stunden im Brutofen, dann 18 Stunden im Eiskasten digeriert. Das 
Serum weist danach eine leichte Triibung auf, die jedoch beim Zentrifugieren 
vollig verschwindet. 

Meerschweinchen, 180 g (ca. 6 Wochen alt). 

Temperatur vor Injektion 39,0°. 

8 90 Injektion. 

8 40 Temperatur nach Injektion 38,0°. 

Am nachsten Tage hatte das Tier eine Temperatur von 40,2°, blieb 
aber in der Folge am Leben. 


Versuch 19. 

In einem friiheren Versuche bereits langere Zeit extrahierte Bacillen 
nochmals 8 Tage lang extrahiert, dann mit Kaninchenantiserum versetzt, 
1 Stunde in den Brutofen, dann 2 Tage in den Eiskasten gestellt, Nieder- 
schlag gewaschen und mit 1 ccm frischen Meerschweinchenserums 2 Stunden 
bei 37° und 18 Stunden im Eisschrank gehalten. 

Meerschweinchen, 210 g (ca. 8 Wochen alt). 

Temperatur vor Injektion 37,5°. 

11 20 Injektion. 

11 30 Temperatur nach Injektion 36,5°. 

Keine Erscheinungen. 

Prazipitat einer Maus subkutan injiziert, ohne Erfolg. 

Versuch 20. 

Getrocknete Bacillen 6 Tage lang mit 20 ccm Karbol-Kochsalzlosung 
extrahiert. Keine Entwickelung von Saprophyten, mit 2 ccm frischen 
Kaninchenantiserums versetzt, 2 Stunden Brutofen, dann Eiskasten, Nieder- 
schlag nicht sehr bedeutend, gewaschen, mit 4 ccm frischen Meerschweinchen¬ 
serums versetzt, in den Eiskasten gestellt, nach 16 Stunden noch 2 Stunden 
lang bei 37° gehalten. 

Meerschweinchen, 170 g (ca. 5 Wochen alt). 

Wahrend der Injektion und sofort nach derselben verlangsamte At- 
mung, die zeitweilig vollig zu sistieren scheint. Das Tier erholt sich aber 
sofort wieder, noch nach 3 Tagen ist es am Leben und vollstandig munter. 
Die Injektion wurde etwas schnell vorgenommen, auch ist die injizierte 
Fliissigkeitsmenge fiir ein so kleines Tier wohl sehr reichlich. Der Tempe- 
raturabfall war nur un bedeutend. 

Versuch 21. 

Getrocknete Bacillen 8 Tage lang mit 30 ccm Karbol-Kochsalzlosung 
ausgezogen, filtriert, dann mit 1 ccm Antiserum prazipitiert, Nieder- 
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schlag tritt sofort ein, iiber Nacht in den Eiskasten gestellt, reichlicher 
Niederschlag, dieser gewaschen, rait 4 ccm frischen Meerschweinchenserums 
digeriert (iiber Nacht im Eiskasten gehalten). 

Meerschweinchen, 360 g. 

11 20 Temperatur 37,8°. 

IP 8 iv. Injektion. 

II 80 Temperatur nach Injektion 36,5°. 

IP 3 „ 36,5°, Operation samt Naht beendet. 

11” „ 36,5 °. 

Keine Erscheinungen. 


III. 

Zu8ammenfa88ung der Ergebnisse. 

Wenn ich die bisher gewonnenen experimentellen Er¬ 
gebnisse nochmals kurz tiberblicke, so muB ich leider sagen, 
daB ich nicht imstande war, so eindeutige Resultate zu erzielen 
wie E. Friedberger, bei dessen Versuchen der Tod der 
Versuchstiere durch Anaphylatoxin so gut wie regelm&fiig 
eintrat. 

Alle Tiere sind am Leben geblieben, und in dieser Hin- 
sicht ist eigentlich kein Versuch der ganzen Reihe als voll- 
kommen positiv anzusehen. 

DaB das Anaphylatoxin mit dem bei der aktiven und 
passiven Anaphylaxie entstehenden Gifte identisch ist, ist 
nach E. Friedberger 1 ) aus folgenden Grflnden anzu- 
nehmen: 

1) Die subjektiven Symptome der Vergiftung sind dieselben wie bei 
der akuten und passiven Anaphylaxie. 

2) Die objektiven Symptome sind identisch (Temperatursturz, Ver- 
zogerung der Blutgerinnung, Leukopenie). 

In den Versuchsprotokollen Friedbergers finden sich als Symptome 
folgende verzeichnet (ungefiihr nach ihrer Schwere geordnet): 

1 ) Tier sitzt mit gestriiubtem Felle, kratzt sich. 

2) Forcierte, bcschleunigte Atmung. 

3) Sehiittelfroste, Zittern am ganzen Korper. 

4) Deutliche Dyspnoe. 

5) GroBe Mattigkeit, Tier auf den Riicken gelegt, bleibt liegen, Lah- 
mung der Hinterbeme. 

6 ) Tier legt sich auf die Seite, kurzdauernde Kriimpfe. 

7) Vereinzelte Kriimpfe. 


1 ) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, Heft 1 ; 2, p. 151. 
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8 ) Typische hohe Spriinge und Krampfe. 

9) Schwere Krampfe. 

10) Vereinzelte agonale Atemziige, Reflexe erhalten. 

11 ) Reflexe erloschen, noch vereinzelte Atemziige. 

12) Agonales Atmen, Tod. 

Ich konnte zwar einige Male eine gewisse Mattigkeit der 
Tiere konstatieren (Versuch 3, 6, 11 leichter Operationsshock, 
legt sich etwas auf die Seite, keine Krampfe, Tier wabrschein- 
lich schon vorher kr&nklich, Versuch 14), auch leichte 
Zuckungen (Versuch 10), vermehrter Stuhldrang (Versuch 1), 
verlangsamte Atmung, die zeitweilig vSllig zu sistieren scheint 
(Versuch 19, kleines Tier, 170 g, Flflssigkeitsmenge von 4 ccm, 
daher ziemlich bedeutend, auch Injektion etwas schnell vor- 
genommen). 

Von den schwereren Erscheinungen war jedoch keine wahr- 
zunehmen. 

Allerdings habe ich fast stets eine geringere oder starkere Tempe- 
raturabnahme wahmehmen konnen. Die Temperatnr wurde gewohnlich 
gemessen 1) vor Beginn der Operation, 2) nach der Fesselung bzw. vor der 
Injektion, 3) unmittelbar nach der Injektion, 4) nach Beendigung der 
Operation. Sie wurde von einem Gehilfen besorgt, unterdes ich die 
Operation machte, aber von mir kontrolliert. Es wurde stets das gleiche 
Thermometer benutzt und stets gleich weit eingefiihrt. Die Operation 
wurde so vorgenommen, dafi alles vorbereitet, speziell vorher die Spntze 
mit der Injektionsfliissigkeit gefullt wurde. Die Vena jugularis wurde, 
nachdem das Tier schnell gefesselt und auf das Operationsbrett gespannt 
war, durch Schnitt freigelegt, sofort die Injektionsfliissigkeit, jedoch in 
langsamem Tempo eingespritzt, die Einstichstelle durch Klemme versorgt 
und abgebunden, die Temperatur gemessen und die Hautwunde durch 
einige Nahte geschlossen. Hierauf nochmals gemessen. Die Operation 
wurde so schnell und schonend wie moglich vorgenommen. Die Temperatur 
sinkt hier auch im Winter nie so tief, dafl es notig ware, die Tiere vorher 
in einen erwarmten Raum zu bringen (vgl. Pfeiffer und Mita, p. 413). 
Der Raum, in dem die Tiere gehalten wurden, schliefit direkt an das 
Laboratorium an. 

Der Temperaturabfall betrug: 

0° in Versuch 1 (+0,5°), 20 (unbedeutend), 

0,5 °—0,8° „ „ 4, 5, 6, 

1,0 U —1,5° „ „ 9, 10, 11, 14, 17, 18ii, 18iii, 19, 21, 

1,7 2,0° „ „ 3, 7, 181 , 

2.1 0 — 3,0° „ „ 2, 8, 13, 15, 16a, 16b, 

3.1 0 — 3,7 0 „ „ 12, (16a). 
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Ueber 2° betrug er demnach in 7 von 24 Versuchen, 
hinzuzuzfihlen ware vielleicht noch Versuch 3 (— 2,0°, Tier 
matt, stirbt nach 5 Tagen). 

Nach Pfeiffer und Mita 1 2 ) gelingt es durch den Tem- 
peratursturz, noch feinste anaphylaktische Krankheitserschei- 
nungen selbst dann exakt nachznweisen, wenn alle anderen 
Beobachtungsmethoden im Stiche lassen. 

Nach ihren eigenen Angaben ist jedoch von dem spezi- 
fischen Temperatnrsturz dieTemperatarerniedrigong zu trennen, 
welche bei jugularer Injektion durch die damit verbundene 
kleine Operation und die Fesselung des Tieres auf dem Spann- 
brett offenbar durch Shockwirkung allein schon eintritt. 

Sie geben jedoch keiue Grenze an, bis zu welcher objektiv 
eine Temperaturerniedrigung als spezifische oder unspezifische 
anzusehen ist. Sie haben allerdings auch, wie aus ihren 
Versuchsprotokollen hervorgeht, groBere Temperaturabstflrze 
wahrgenommen, ohne daB der Tod des Versuchstieres eintritt, 
so von 30—55 Zehntelgraden, bei Temperaturabfall fiber 
55 Dezigraden scheint fast stets der Tod einzutreten. 

E. Friedberger*) gibt mehrere Kontrollversuche mit 
Injektion von normalem Meerschweinchenserum. Die Tempe* 
raturabnahme betrug 1,6° und 1,8°, im ersten Versuch stieg 
die Temperatur nach ca. 3 Stunden wieder bis zur Ausgangs- 
temperatur. 

Ich glaube, daB es angebracht ist, Temperatursenkungen, 
die weniger als 20 Dezigrade betragen, als nicht beweisend 
auszuschlieBen, wenn nicht andere begleitende Symptome als 
anaphylaktische zu deuten sind. In dieser Beziehung sind 
eine gewisse Mattigkeit, vermehrter Stuhldrang, leichtes Zittern, 
etwas beschleunigte Atmung wohl ebenfalls sehr skeptisch 
aufzufassen und kfinnen ebensowohl auf die Operation als 
solche bezogen werden. 

Es wfirden also, wie gesagt, hfichstens 7—8 Versuche zur 
Begutachtung heranzuziehen sein, von diesen wiederum haupt- 
sSchlich Versuche 12, 16a, ferner noch 2, 8, 13, 15, 16b und 
auBerdem 20, in dem zwar kein Temperaturabfall, wohl aber 


1 ) Zeitschr. f. Immumtatsf., Bd. 4, Heft 4, p. 455. 

2) Zeitschr. f. Immumtiitsf., Bd. 4, Heft 5, p. 640. 
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Allgemeinsymptome auftraten, die mit einer gewissen Reserve 
zu verwerten sind. Die Resultate sind in der folgenden 
Tabelle enthalten. 


No. des 
Versuches 

Angaben iiber 
Provenienz des 
Priizipitates, Art 
des prazipitierenden 
Antiserums 

Dauer der 
Extraktion 
mit Meer- 
schweinchen- 
serum 

Menge des 
Serums aktiv 
oder inaktiv 

Gewicht 
des Tieres 
Temj>eratur- 
aMall 

Sonstige 

Erschei- 

nungen 

Tod des 
Tieres 

Bemerkungen 

12 

Getrocknete Bacillen 
von 7 Kolle- Schalen, 
Antipestserum vom 
Pferd 

2“ bei 37 0 

2 ccm 
ia.(?) 

500 

3,1° 

keine 

• 

• 

16a 

Bacillen von Versuch 15 
getrocknet, Pferdeanti- 
pestserum 

24“ bei 37 0 

2 ccm 
akt. 

475 

3,0“ 

bis 

3,7° 

yy 


• 

16b 

Wie 16a, Kaninchen- 
anti serum 

24 h bei 37° 

dgl. 

385 

2,9° 

yy 

• 

• 

2 

5 Agarkulturen, frisch, 
Pferdepestantiserum. 
DasPriizipitatbe- 
, reits einmal mit 
a k t i v e m M.- Serum 
24 h digeriert ge- 
wesen 

24- bei 37° 
24 h im Eis- 
kasten 


300 

2,7° 

bzw. 

1,5° 

yy 


Temperatur vor dem 
Aufspannen 39,2°, 
wahrend der Oper., 
5' vor Injekt. 38,0° 
5 4 nach „ 36,5 0 

50' „ „ 38,8° 

13 

Bacillen und Nieder- 
schlag von Versuch 12, 
nochmals mit M.-Ser. 
digeriert 

48 h bei 37° 


490 

2,4° 

yy 

' 

Temperatur 25' nach 
der Operation nur 
noch — 0,8 gegen 
Anfangstemperat. 

15 

Filtrat von Bouillon- 
kultur, Kaninchen- 
antiserum 

l 8 b bei 37° 

yy 

440 

2,3° 

yy 


• 

8 

Filtrat von Bouillon- 
kultur, Pferdeantipest- 
serum 

24“ bei 37 0 

1 ccm 
akt. 

735 

2,5° 

bzw. 

1 , 0 ° 

yy 

nach 

5 Tg. 

Unmittelb. nach der 
Injektion keinTera- 
peraturabfall, erst 
ca. 20' spater — 2,5 

20 

Getrockn. Bacillen von 
von 7 Kolle-Schalen, 
Kaninchenantiserum 

16“ im Eis- 
kasten 

2“ bei 37° 

4 ccm 
akt. 

170 

I 


Verlang- 

samte, 

teilweise 

sistierend. 

Atmung 




Bemerkenswert sind Versuch 2 und 13, in denen die 
Temperatur wahrend der Operation und kurz nach der In- 
jektion absank, sich jedoch bald wieder erhob, ohne gerade 
die Anfangstemperatur wieder voll zu erreichen. 

Ich gebe zum Vergleiche auch die Resultate der ubrigen 
Versuche iibersichtlich in einer Tabelle wieder. 
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03 O 

V J3 

Z3 

6 2 

Angal)en fiber 
Provenienz des 
Priizipitates 

Art des 
priizipi- 
tierenaen 
Anti¬ 
serums 

Zeit der 
Extrakt. 
mit Meer- 
schwein- 
chen-Ser. 

Menge des 
M.-Ser. (aktiv 
oder inaktiv) ( 

Gewicht 
der Tiere 

Is! 

— 

m 

hi 

Sonstige 

Er- 

scheinungen 

Tod des 
Tieres 

Be- 

merkungen 

i 

5 frische Agar- 
kulturen 

Pferde- 

antiserum 

|24 h bei37° 

1 2 ccm 
' akt. 

300 

+ 0,5° 

etwas ver- 
mehrter 
Stuhldrang 

3 Tg. 
spat. 

Leichte Eiter. 
in der Tiefe 
der Oj)erat.- 
Wunde 

2 

14 Agarkulturen 
auf 55° erhitzt 

dgl. 

2 h bei 37 u 
2 Tage im 
Eiskasten 

1 ccm 
akt. 

500 

-0,5° 

• 

• 

• 

5 

Bacillen von Ver- 
such 4 nochmals 
extrahiert 

11 

24“ bei 37° 

2 ccm 
akt. 

400 

- 0 , 8 ° 

• 

• 

l h nachlnjekt. 
Temperatur 
noch — 0,5 0 

18iii 

Getrockn. Bacill. 
von Versuchl 8 i 
zum drittenmal 
ausgezogen 

Kaninch.- 
| Antiser. 

2“ bei 37 0 
18 h im 
Eiskasten 

4 ccm 
akt. 

180 

— 1 , 0 ° 



Tier hatte am 
niichst. Tage 
40,2°, blieb 
aber am Leb. 

19 

Bereits friiher ex- 
trahierte Bacill. 
nochmals extra¬ 
hiert 

dgl. 

dgl. 

1 ccm 
akt. 

210 

- 1 , 0 ° 




18ii 

Getrockn. Bacill. 
vonVersuchl 8 i 
zum zweitenmal 
ausgezogen 

ti 

1 

24 h bei 37 0 

1 ccm 
akt. 

250 

— 1 , 0 ° 




14 

Getrockn. Bacill. 
von 8 Kolle- 
Schalen 

Pferde- 

antiserum 

dgl. 

2 ccm 
akt. 

550 

- 1 , 0 ° 

Tier etwas 
wenig. munt., 
keineanaphy- 
laktischen Er- 
scheinungen 



21 

Getrockn. Bacill. 
von 7 Kolle- 
Schalen 

Kaninch.- 

Antiser. 

20* 1 im 
Eiskasten 

4 ccm 
akt. 

360 

-1,3° 

• 

* 

■ 

6 

Bacillen mit Le- 
cithinemulsion 
behandelt 

Pferde- 

antiserum 

24 b bei 37° 

2 ccm 
akt. 

615 

— 1,4° 

etwas weniger 
munter 


30' nach In- 
jektion noch 
— 0 , 8 ° 

10 

Bouillon kultur 
filtriert 

dgl. 

dgl. 

1 ccm 
akt. 

290 

— 1,5° 

leichte Zuck. 

• 

l h spater noch 
- 0 , 2 ° 

11 1 

Getrockn. Bacill. 
von 7 Kolle- 
Schalen 

11 

11 

1 ccm 
in akt. 
(?) 

410 

— l,5°i 

leichte Zuck., 
legt sichetwas 
auf die Seite 

nach 

ca.l 2 b 

Tier war an- 
scheinend 
schon vorher 
kriinklich 

17 

Wie Versuch 11 

Kaninch.- 

Antiser. 

18 h bei 
Zimmer- 
temperat. 

2 ccm 
akt. 

455 

-1,5“ 

• 

• 

• 

3 

1 Agarkultur auf 
55° erhitzt 

Pferde- 

antiserum 

24 h bei 
Zimmer- 
temperat. 

2 ccm 
akt. 

300 

— 1,7° 

Tier etwas 
matt 

5 Tg. 
spat. 


181 

Getrockn. Bacill. 
von 7 Kolle- 
Schalen 

Kan inch.- 
Antiser. 

24 b bei 37 ° ! 

1 ccm 

250 

- 2 , 0 ° 


' 
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No. des 
Versuches 

Angaben iiber 
Proven ienz des 
Prazipitates 

Art des 
prazipi- 
tierenaen 
Anti¬ 
serums 

Zeit der 
Extrakt. 
mit Meer- 
schwein- 
chen-Ser. 

Menge des 
M.-Ser. (aktiv 
oder inaktiv) 

Gewicht 
der Tiere 

M U 

Pt 

Bonstige 

Er¬ 

scheinungen 

Tod des 
Tieres 

Be- 

merkungen 

9 

Filtrat von 
Bouillonkultur 

| Pferde- 
antiserum 

24 h bei 37 0 

2 ccm 
akt. 

440 

— 2,0° 

i 

1 

t 

12Tg. 

; spat. 

l k nach der 
Injektion 
Temperatur 

+ o,§» 

7 

Kulturen von 

7 KoUe-Schalen 
auf 55° erhitzt, 
Prazipitat 6 Tg. 
im Eiskasten 
aufgehoben 

dgL 

dgl. 

3 ccm 
akt. 

500 

-2,0° 

i 

I 



5 h spater 
Temperatur 

+ 0,5“ 


Es fragt sich nun, welche Argumente fflr das Ausbleiben 
schwererer Erscheinungen bei meinen Versuchen gel tend ge- 
macht werden konnen. 

Es liefie sich zunfichst anffihren, dafi ich meist ziemlich 
schwere und filtere Tiere verwendet habe. E. Fried- 
berger verwendet in seinen letzten Mitteilungen fiber Ana- 
phylaxie ausschlieBlich Meerschweinchen von 200 g. Es ist das 
ein Gewicht, das meist scbon nach 5—6 Wochen bei guter 
Ffitterung der Tiere erreicht wird. 

Von vornherein wfire es als eine sehr starke Einschrfinkung 
der Allgemeingfiltigkeit des Symptomenkomplexes der Ana- 
phylaxie anzusehen, wenn sich dieser nur bei ganz jungen 
Tieren, noch dazu nur bis zu einer gewissen Gewichtsgrenze, 
hervorbringen lieBe. Bei Hunden und Kaninchen lfiBt er sich 
ohnedies nur schwer erzeugen. Nach Biedl und Kraus 
erfolgt bei Hunden z. B. niemals akuter Exitus. Das typische 
Bild der Anaphylaxie wfire demnach nur auf junge Meer¬ 
schweinchen beschrfinkt. 

Demgegenfiber ist zu erwfihnen, dafi Pfeiffer und Mita 
Meerschweinchen von fiber 300 g fordern, welche sicher noch 
nicht in irgendwelcher Weise vorbehandelt waren, und welche 
vor und w&hrend des Versuches bei gleichbleibender Temperatur 
zu halten sind. Diese Bedingungen treffen, wie teilweise schon 
oben erwfihnt, bei meinen Tieren zu. 

Zeitschr. f. Immanittttforahang. Ori*. Bd. XI. 30 
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Die jiingeren Tiere waren im Laboratorium, ira gleichen Raume, in 
dem die Versuche statthatten, gehalten und waren von mir selbst von 
niemals vorbehandelten Tieren eigens zu dem Zwecke geziichtet worden. 
Die alteren Tiere waren schon lange Zeit im gleiehen Raume unter meinen 
Augen gehalten und ebenfalls niemals in irgendwelcher Weise vorbehandelt 
oder zu anderen Versuchen verwendet worden. 18 von 24 Tieren batten 
ein Gewicht von 800 g und dariiber, nur 6 unterschritten dasselbe, davon 
hatten 2 weniger als 200 g; diese waren erst ca. 4—5 Wochen alt. 

E. Friedberger l ) selbst hat zu seinen ersten Versuchen iiber 
Anaphylaxie auch schwerere Meerschweinchen benutzt, und zwar mit posi- 
tivem Erfolge unter Erzeugung schwerster Symptome. In seinen Ver¬ 
suchen 18, 19, 20, 21, 24, 28, 38 z. B. sind Tiere iiber 300 bis zu 470 g 
(im ganzen ca. 24) fast ausschliefilich verwandt. 

Auch andere Untersucher haben sich so schwerer Meerschweinchen 
mit Erfolg bedient, z. B. Turr6 und Gonzalez 2 ). 

Moro und To mo no verwendeten zu ihren Versuchen ausschlieBlich 
Tiere von 200—250 g. Allein auch sie hatten meist negative und nur 
wenige vollig positive Resultate. So waren von 10 Versuchen mit Tuber- 
kuloseprazipitaten 8 ganz negativ, einraal erfolgte ein mafiiger Temperatur- 
sturz (2,0°), einmal akuter Tod unter dyspnoischen Erscheinungen, jedoch 
ohne den fur Anaphylaxie charakteristischen Obduktionsbefund, nur einmal 
starker Temperatursturz (5,4°), Lahmung, typische Krampfe, zeitweise still- 
stehende Atmung, Cornealreflex vorhanden, Tier blieb am Leben. 

Bei Versuchen mit Priizipitaten von Typhus waren unter 6 Versuchen 
3 Versuche eindeutig positiv, 1 vollig negativ, die iibrigen mehr oder minder 
zweifelhaft. In einem der positiven Versuche trat ein Temperatursturz von 
3,9° auf, das Tier blieb am Leben, in den zwei anderen trat Tod des Ver- 
suchstieres ein, ein Fall mit akutem Tod ermangelt des Obduktionsbefundes, 
in dem einen zweifelhaften Versuche trat ein Temperaturabfall von 1,5° ein. 

Von 9 Versuchen mit Pseudodysenterie verliefen 6 mehr oder minder 
negativ mit Ternperaturabfalien von 0,4, 0,7, 0,8,1,2, 1,5°, einmal (Versuch 8) 
trat ein Abfall von 2,5° ein, die Tiere sind bis auf zwei spater noch in der 
Nacht gestorben; ein positiver Fall mit akutem Tod zeigte —1,6°, ein 
anderer — 2,3 °, das Tier starb am Abend; ein Versuch (2. Extrakt eines 
vorher mit inaktivem Meerschweinchenserum behandelten Prazipitates) zeigte 
— 4,5 °, mit Krampfen und beschleunigter Atmung, Tier blieb am Leben. 

In 77 Hauptversuchen erhielten sie iiberhaupt nur dreimal typische 
Resultate mit akutem, anaphylaktischem Tode, und zwar je einmal mit 
Rinderserum (2. Extrakt), mit Pferdeserum (3. Extrakt) und mit Typhus. 

Nun zeigt sich in meinen Versuchen, dafi nicht gerade 
die leichtesten Tiere auch die schwersten Erscheinnngen boten. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, Heft 5, p. 659 ff. 

2) Zeitschr. f. Iromunitatsf., Bd. 9, Heft 4, p. 557, 559, 561. 
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Von 5 Tieren mit Gewichten bis zu 250 g boten 4 gar keine 
Erscheinungen und nur m&Bigen Temperaturabfall (1°, 1°, 1° 
und 2°). Eines allerdings, das kleinste, 170 g schwere Tier, 
hatte bei relativ groBer Menge der injizierten Flflssigkeit 
verlangsamte, teilweise sistierende Atmung, jedoch nur un- 
bedeutenden Temperaturabfall, und es blieb am Leben. 

Die bemerkenswerteren Senkungen fanden sich gerade 
bei mittleren und groBeren Tieren (500 g —3,1 °, 475 g —3,0 
bis —3,7°). 

Ein zweiter Punkt, der der Betrachtung bedarf, wfire der, 
daB ich vielleicbt zu geringe Komplementmengen be- 
nfltzt habe. Friedberger selbst hat zu seinen ersten Ver- 
suchen mebrfach nur Dosen von 1—2 ccm aktiven Meer- 
schweinchenserums, die mit dem PrSzipitate versetzt waren, 
mit positivem Erfolge beniitzt. In seinen spateren Arbeiten 
ist er allerdings zu Dosen von 3 und 4 ccm Qbergegangen 
und 4 ccm bilden schlieBlich die Standardmenge, die bei Tieren 
bis zu 200 Oder 250 g einzuspritzen sind. 

Nun haben Wassermann und Keysser gefunden, 
allerdings im Gegensatze zu Friedberger, daB auch schon 
Dosen von 2 ccm normalen, unbehandelten Meerschweinchen- 
serums bei artgleichen Tieren giftig wirken kdnnen. 

Die Menge von 4 ccm Serum ist ungefS.hr die, die man 
von einem Tiere von 200 g Gewicht flberhaupt gewinnen kann, 
wenn man das Tier in der Weise entblutet, wie ich es stets 
zur Gewinnung des Serums getan habe. Es wurde n&mlich 
ein graduiertes ReagenzrOhrchen unten in eine feine Randle 
ausgezogen, diese in die Carotis des Tieres eingefohrt und 
das Blut einstrdmen lassen, bis die Herzkraft erlahmt war, 
dann noch moglichst viel durch Auspressen des Tieres zu 
entfernen gesucht. 

Es handelt sich demnach, wenn man 4 ccm Serum injiziert, 
darum, daB die Serummenge, die im Kdrper des Tieres ent- 
halten ist, nahezu verdoppelt wird. Nun habe ich allerdings 
meist nur 2 ccm eingefohrt, also eine Dosis, die eben an die 
heranreicht, die nach Wassermann und Keysser noch 
giftig wirken kdnnte. Gerade diese Dosen haben bei schwereren 
Tieren noch relative Erscheinungen erzeugt, wShrend in anderen 

30* 
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Fallen Dosen von 3 und 4 ccm bei groBeren wie gerade bei 
den Tieren bis zu 250 g ohne Wirkung blieben, mit Ausnahme 
von Versuch 20, wo die Injektion etwas schneller als gewbhn- 
lich erfolgte. 

Nun geben Friedberger und Vallardi 1 ), Fried¬ 
berger 2 ), Friedberger und Goldschmid 3 ), E. Fried¬ 
berger und Szymanowski 4 5 ) an, daB es gerade bei Ver- 
wendung mittlerer Dosen am besten gelingt, positive Resultate 
zu erhalten. Es gilt dies ganz besonders von der Menge des 
verwendeten Antigens. 

Meine ersten Versuche bewegten sich vor allem dahin, 
eine geniigende Menge von Prazipitat zu gewinnen. Wie er- 
sichtlich, war dies nicht sehr einfach. Am wenigsten gelang 
dies aus den Filtraten von Bouillonkulturen, obwohl dieselben 
wochen- und monatelang stehengelassen wurden, um eine 
geniigende Maceration der Bacillen zu erreichen. Manchmal 
gelang es gar nicht, auch aus grofien Mengen der Filtrate 
einen Niederschlag zu erhalten. Am besten bewahrte sich 
spater die Methode, die Bacillen zu trocknen und dann Bingere 
Zeit mit Kochsalzlosung oder destilliertem Wasser zu maze- 
rieren. Es wurde so ein ziemlich reichliches, flockiges Pra¬ 
zipitat erzielt. Friedberger gibt iibrigens mehrfach an, 
daB die Anaphylatoxinbildung keineswegs der PrBzipitatstarke 
parallel geht [z. B. Friedberger und Vallardi 6 )]. Die 
Giftbildung ist vollkommen unabhangig von der Menge des 
Prazipitats, offenbar aber nicht von seiner Zusammensetzung. 
GroBe Mengen von Antigen haben eine schlechtere Giftbildung 
zur Folge. Auch Moro und To mono haben anfangs mit 
groBen, spater mit geringeren Prazipitatmengen gearbeitet 
(allerdings mit vorwiegend negativem Resultat). 

In meinen Versuchen variierte die Menge der Prazipitate 
innerhalb ziemlicher Grenzen. Manchmal war nur so viel 
vorhanden, daB die Kuppe des Reagenzglaschens eben bedeckt 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, Heft 1/2, p. 122 u. ff. 

2) Ebenda, Bd. 9, Heft 3, p. 391. 

3) Ebenda, Bd. 9, Heft 3, p. 398. 

4) Ebenda, Bd. 9, Heft 3, p. 413. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, Heft 1/2, p. 107. 
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war, manchmal die doppelte und mehrfache Menge. Da keine 
genauen Wagungen vorgenommen werden konnten, ist es 
natfirlich schwer, durch eine blofie Schfitzung die Quantitat 
zu bestimmen. Flockigere Niederschlage bildeten oft eine 
1—3 mm hohe Schicht, wahrend sehr feine Niederschlage kaum 
die Kuppe des Rohrchens bedeckten. GroBe Sorgfalt wurde 
indessen stets auf das Waschen der Prazipitate verwendet 1 ). 

Einen besonderen Nachdruck legt Friedberger auf die 
Zusammensetzung des Prazipitates. 

Jedoch herrscht fiber diese noch keine vfillige Klarheit, 
speziell nicht dartiber, wie weit Prfizipitinogen einer- und 
Prfizipitin andererseits hieran beteiligt sind. Nach v. Dun gem 
und P. Th. Mfiller treten beide Komponenten nur dann total 
in den Niederschlag ein, wenn sehr Starke Prfizipitine an- 
gewandt werden. Sonst enthalt er bald einen UeberschuB an 
prfizipitabler Substanz, bald wieder so viel Prfizipitin, daB 
manche Autoren die Beteiligung des Prfizipitinogens an der 
Niederschlagsbildung leugnen (v. Dun gem, Michaelis und 
Fleischmann, Moll). Nach Franceschelli besteht der 
Niederschlag grfifitenteils aus dem EiweiB des Immunserums, 
welches jedoch rait dem „Immunk6rper“ nicht identisch ist. 
Friedemann glaubt, daB durch die Antikorper-Antigen- 
verbindung unspezifisches EiweiB niedergerissen wird, das an 
der Reaktion primfir gar nicht beteiligt ist, so daB die Masse 
des Niederschlages weder aus Antigen noch aus dem Anti- 
kfirper besteht. Do err und Moldovan kamen auf Grund 
von Versuchen, das Prfizipitationsphfinomen mit Hilfe der 
anaphylaktischen Reaktion zu untersuchen, zu dem Schlusse, 
daB bei der Prfizipitationreaktion in vitro ein Verbrauch des 
Antigens statthat; sie halten ferner die Annahme ffir gerecht- 
fertigt, daB das Prazipitat zum groBen Teil aus dem art- 
spezifischen EiweiB des Immunserums besteht. Prfizipitate, 
die mit Rinderserum und Antirinderserum vom Kaninchen 
erzeugt waren, vermochten Meerschweinchen gegen eine Re- 
injektion von Kaninchen-, jedoch nicht von Rinderserum ana- 

1) Die Waschwiisser entfalteten, wenigstens bei weiBen Mausen, keine 
toxisehe Wirksamkeit. 
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phylaktisch zu machen. Es kdnnte demnach scheinen, als ob 
die Art des Immunserums von einem gewissen EinfluB ware. 

In meinen Versuchen wurde zum Teil ein Antiserum ver- 
wendet, das direkt frisch vom Institut Pasteur in Paris in 
getrocknetem Zustande bezogen und unmittelbar vor jedem 
Versuche durch Losung in destilliertem Wasser gebrauchs- 
fahig gemacht wurde. Zur besseren Haltbarkeit wurde es, 
auch wenn es nur fur kurze Zeit im Eiskasten gebalten wurde, 
auf alle Faile mit etwas Karbolsaure versetzt. Dieses Anti¬ 
serum stammt vom Pferde. Zum anderen Teile wurde ein 
von mir selbst bei Kaninchen erzeugtes Antiserum angewendet. 
Dieses wurde stets ganz frisch gebraucht, tags vorher das 
Blut aus der Ohrvene entnommen und direkt nach Aus- 
scheidung des Serums dieses dem Antigen zugesetzt. 

Nach E. Friedberger und C. Vallardi ist eine In- 
aktivierung der Antisera, die mehr als eine Viertelstunde 
dauert, geeignet, die Giftbildung ungiinstig zu beeinflussen. 
Sie haben daher alle Antisera vorsichtig nur eine Viertelstunde 
lang auf 56° erw&rmt. 

Aus meinen Versuchen geht nun eine besondere 
Wirksamkeit des einen (inaktiven Pferdeserums) 
oder des anderen (aktiven Kaninchenserums) 
nicht hervor. Beide Serumarten gehbren zu den ftir Meer- 
schweinchen wenig toxischen. 

Friedberger und Vallardi, Friedberger und 
Goldschmid, Friedberger und Szymanowski haben 
darauf hingewiesen, dafi zur Giftbildung aus Prazipitaten (wie 
auch aus Bakterien) es ndtig ist, daB dieselben der Extraktion 
mit aktivem Serum ausreichend, jedoch auch nicht 
zu lange ausgesetzt werden. E. Friedberger konnte 
in seinen ersten Versuchen sclion nach 2-stflndiger Einwirkung 
des Komplementserums starke Giftbildung erhalten und er 
kommt zu dem Schlusse, daB schon bei einer kurzen Ein¬ 
wirkung des Komplementserums auf das Prazipitat Anaphyla- 
toxin gebildet wird. Im Mittel wurde (auch von Moro und 
Tomono) eine Extraktionsdauer von 24 Stunden als gunstig 
angesehen. Dieselbe wurde auch von mir meist augewandt, 
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daneben aber auch Zeiten von 2 Stunden bis zu 48 Stunden 
in Betracht gezogen. 

Auch die Temperaturen wurden variiert und das 
Komplementserum mit dem Prazipitat zusammen in der Mehr- 
zahl der Versuche zwar bei 37°, daneben aber auch bei ge- 
wbhnlicher und Eisschranktemperatur gehalten. Eine besondere 
Einwirkung lieB sich, soweit die 8 als vielleicht positiv zu 
betrachtenden Versuche in Rflcksicht zu ziehen sind, nicht nach- 
zuweisen. Der grdfite Temperaturabfall fand bei 2-stiindiger 
Extraktion statt, auch bei 48-stundiger Extraktion wurde ein 
kleiner Temperatursturz (—2,4°—2,7°) erhalten. 

Nach Friedberger ist die Anaphylaxie nichts weiteres 
als die giftige Wirkung der unter EinfluB des Kompleraentes 
aus Antigen und Antikorper entstehenden Abbauprodukte (sie 
ist nur ein Spezialfall der parenteralen EiweiBverdauung). 
Nun gibt Friedberger selbst zu, daB bei derartigen Ver- 
suchen auch bei grSBter Vorsicht, namentlich, wenn sie lange 
dauern, Verunreinigungen vorkommen. Er sucht den Einwand, 
daB diese Verunreinigungen von EinfluB sind, durch ver- 
schiedene Ueberlegungen zu entkraften, vor allem durch die 
Tatsache, daB mit inaktivem Meerschweinchenserum unter 
Bedingungei;, bei denen die Bakterienentwicklung also eine 
noch gflnstigere war, sich niemals aus Prazipitat auch nur 
die Spur eines Giftes abspalten laBt. Ich glaube aber, 
daB hier eine gewisse Vorsicht am Platze ist, namentlich 
solange nicht genau bekannt ist, um welche Bakterienarten 
es sich bei den Verunreinigungen gehandelt hat. Fried¬ 
berger spricht nur von der Entwicklung „saprophytischer 
Bakterien tt . Es ware aber wohl moglich, daB unter diesen 
Arten gewesen waren, die durch ihre Lebenstatigkeit vermocht 
hatten, das EiweiB der Prazipitate zu giftigen Produkten ab- 
zubauen. Auch bei den Versuchen Moros und To monos 
sind dfters Triibungen, mehr oder weniger starker Faulnis- 
geruch verzeichnet; auch bei positiven Versuchen sind Zer- 
setzungsvorgange in der Injektionsfliissigkeit verzeichnet. 

Demgegeniiber habe ich stets darauf geachtet, daB Ver¬ 
unreinigungen moglichst ausgeschlossen waren. 
So waren die Fliissigkeiten, mit denen die getrockneten oder 
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frischen Bacillen ausgezogen wurden, bis zu 0,5 Proz. mit 
Karbols&ure versetzt, auch die Sera waren, wie oben be- 
schrieben, vom Meerschweinchen in einer Weise entnommen, 
daB sie als steril betrachtet werden konnten, die eingebrachten 
Prazipitate wurden in sterilen Rohrchen in Karbolkochsalz- 
losung erzeugt, und mehrmals mit steriler Kochsalzlosung ge- 
waschen. Die pr&zipitierenden Antisera waren steril Oder mit 
Karbol versetzt In der Tat waren auch die InjektionsflQssig- 
keiten schon vor dem Abzentrifugieren der Prfizipitate klar und 
geruchlos, jede grobere Verunreinigung somit ausgeschlossen. 

E. Friedberger 1 ) gibt an, daB nach der Behandlung der 
Prazipitate mit inaktiviertem normalen Meerschweinchen- 
serum kein akut wirkendes Anaphylatoxin gebildet wird, ebenso, 
daB, wenn das Pr&zipitat vorher mit inaktivem Meerschweinchen- 
serum digeriert worden war, beim nachherigen Zusatz von 
aktivem Meerschweinchenserum zum Prazipitat keine oder nur 
unvollkommene Giftbildung statthat. Ich habe derartige Ver- 
suche zweimal ausgeftihrt, allerdings wurde kein durch Hitze 
inaktiviertes Serum benutzt. Es war ein im iibrigen einwand- 
freies Serum, das 9 Tage im Eiskasten gestanden hatte. Es 
wurde zwar keine besondere Probe angestellt, ob das Kora- 
plement verschwunden war, vielleicht war das nioht vbllig der 
Fall, vielleicht auch besteht ein Unterschied zwischen dem 
durch Hitze und dem durch l&ngeres Stehen inaktivierten 
Serum. Indessen fand sich gerade bei einem solchen Ver- 
suche (No. 12) der grbBte Temperaturabfall (—3,1°), das 
gleiche Pr&zipitat mit aktivem Serum extrahiert erzeugte noch 
—2,4° Erniedrigung, ein anderes Pr&zipitat mit dem inaktiven 
Serum extrahiert hatte nur —1,5° Erniedrigung zur Folge. 

IV. 

SchluBfolgerungen. 

Alles in allem kann ich wohl sagen, daB meine Versuche 
als eine Best&tigung der Theorie Friedbergers anzusehen 
sind, allerdings mit der Reserve, daB es mir nicht gelungen 


1) Zeitschr. f. Immnnitiitsf., Bd. 4, Heft 5, p. C64. 
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ist, das schwere Bild der Anaphylatoxinvergiftung zu erzeugen 
und dafi die Versuche nur soweit als positiv gelten kbnnen, 
als die Angaben Pfeiffers und Mitas, welch letzterer sogar 
eine rechnerische Formel fiir die Bewertung derartiger Re- 
sultate gibt, zu Recht bestehen, dad es n&mlich durch den 
Temperatursturz noch gelingt, feinste anaphylaktische Krank- 
heitserscheinungen dann exakt nacbzuweisen, wenn alle anderen 
Beobachtungsmethoden im Stiche lassen. Dafi es rair nicbt 
gelungen ist, schwere toxische Effekte Oder den Tod zu er¬ 
zeugen, liegt wahrscheinlich daran, dafi die Bedingungen, unter 
denen die fiir eine Starke Giftbildung gflnstigen Mengen- 
verh&ltnisse zwischen Antigen, Antikbrper und Komplement 
statthaben, sebr komplizierte sind. Wahrscheinlich sind in 
dem extrahierenden Komplementserum nur geringe Mengen 
des spezifisch wirkenden Eiweifikorpers in Lbsung gegangen. 

Eine weitere Ausdehnung meiner Versuche war durch 
Mangel an Tiermaterial nicht moglich. 

Im iibrigen sind Moro und To mono in ihren eben 
publizierten Versuchen zum gleichen Ergebnis gekommen. 

V. 

Anaphylatoxinbildung aus Bacillenleibern. 

Wahrend ich noch mit meinen obigen Versuchen be- 
schaftigt war, erschienen die neuesten Arbeiten E. Fried - 
bergers und seiner Mitarbeiter, die die Abspaltung von 
Anaphylatoxin direkt aus Bacillenleibern zum Gegenstand 
hatten. Sie geben an, dafi ihnen hierbei die Darstellung des 
Giftes durch die Einwirkung des Normalserums Oder Immun- 
ambozeptors plus Komplement gelungen sei, und zwar aus 
den verschiedensten Bakterien, sowohl parasitischen wie sapro- 
phytischen und auch aus anderen Mikroorganismenarten. Die 
Toxizitat des so gewonnenen Anaphylatoxins ist eine ganz 
enorme im Vergleich zu der der Bakterienleibessubstanzen. 
Ich habe diese Versuche wenigstens teilweise bei Pestbacillen 
wiederholt. 

Frische oder getrocknete virulente Pestbacillen wurden 
mit Kochsalzlosung (0,5 Proz.) aufgenommen, abzentrifugiert, 
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zweimal mit KochsalzlSsung gewascben, dann der Einwirkung 
frisch gewonnenen Meerschweinchenserums ausgesetzt und 
(vorzugsweise jungen) Meerschweinchen intravends eingespritzt. 
Beztiglich der Details habe ich mich mbglichst an die von 
Friedberger etc. gegebenen Zahlen und Vorschriften ge- 
halten. 

Versuch 22. 

Die zu Versuch No. 21 benutzten getrockneten Bacillen nach dem 
Extrahieren abzentrifugiert, gewaschen, mit 2 ccm (2 Tage altem) Meer- 
schweinchenserum bei 37° durch 24 Stunden digeriert, zentrifugiert. Ge- 
wonneneFliissigkeit klar, ohne sichtbare Entwicklung von Verunreinigungen. 

Meerschweinchen, 387 g. 

10 43 Temperatur 38,1 u . 

10 47 iv. Injektion. 

10 49 Temperatur 34,6°. 

10 f ' 5 Krampfe, Tier sitzt mit gestniubten Haaren apathisch da. 

II 0 Temperatur 34,4°, starke klonische Zuckungen. 

11“ 34,4 °, dgl. 

12 08 „ 33,8°, dgl. , 

Am nachsten Tage w r ar das Tier noch an den Hinterbeinen geliihint 
und schwach, frafi jedoch, nach einigen Tagen hatte es sich wieder vdllig 
erholt. 

Versuch 23. 

7 Kolle-Flachkolbenkulturen mit Kochsalzlosung abgespiilt, die er- 
haltene Baciilenemulsion in drei Teile geteilt. Am nachsten Tage alle drei 
Portionen gewaschen. Hierauf Portion a sofort mit 4 ccm aktiven Meer¬ 
schweinchenserums angesetzt, bis zum nachsten Tage bei 37° gehalten. 
Zentrifugiert. 

Meerschweinchen, 200 g. 

4 ccm eingespritzt, wahrend der Injektion Krampfe, dann dyspnoische 
Atmung und akuter Tod. Bei der Obduktion Blilhung der wechselnd 
injizierten, im allgemeinen jedoch auffailend hellfarbigen Lunge aufier- 
ordentlich ausgesprochen, Herz schlagt noch. Verzogerte Blutgerinnung. 

Portion b nach weiteren 3 Tagen nochmals zweimal mit Kochsaiz- 
losung gewaschen. Es war eine ziemlich starke Entwicklung von Sapro- 
phyten aufgetreten. Die gewaschenen Bacillen mit 4,5 ccm frischen Meer¬ 
schweinchenserums versetzt, auf 17 Stunden in den Eisschrank gestellt. 
Ziemlich starke Triibung des Serums, klar zentrifugiert, sofort injiziert. 

Meerschweinchen, 250 g. 

Serum langsam eingespritzt, erst 1 ccm, dann nach einer kleinen 
Pause 3,5 ccm auf einmal. Keine Erscheinungen (Temperatur nicht be- 
obachtet), Tier nach V^—2 Tagen gestorben. 
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Portion c noch 5 Tage im Eiskasten gehalten, dann von der iiber 
den Bacillen stehenden Kochsalzlosung 4,5 ccm abpipettiert, klar zentri- 
fugiert und eingespritzt. 

Meerschweinchen, 250 g. 

Temperatur vor Injektion 39°. 

„ nach Injektion 38°. 

Keine irgendwelchen Erecheinungen. Tags darauf Temperatur 40,2°, 
Tier 2—3 Tage nach Operation gestorben, im Blute zahlreiche polgefiirbte 
Stiibchen (Pestbacillen). 

Die in diesem Versuche zuriickgebliebenen Bacillen nochmals ge- 
waschen, mit 4 ccm Serum versetzt, 2 Stunden in den Brutschrank und 
18 Stunden in den Eiskasten gestellt. 

Meerschweinchen, 250 g. 

Temperatur vor Injektion 38,5°. 

„ nach Injektion 37,5°. 

Keine Erscheinungen, am nachsten Tage Temperatur 39,5°; nach 
2—3 Tagen gestorben. Im Blute zahlreiche Pestbacillen (auch kulturell 
nachgewiesen). 

Versuch 24. 

Eine mit Bacillen bewachsene Kolle-Schale mit 0,5 Proz. Karbolsaure 
enthaltender Kochsalzlosung abgespiilt, die Bacillen tiichtig gewaschen, 
dann 24 Stunden im Eiskasten mit verdunntem Meerechweinchenserum 
behandelt (2,5 ccm Serum + 1,5 ccm 0,5-proz. Kochsalzlosung). 

Meerschweinchen, 195 g. 

3,2 ccm eingespritzt. Keine irgendwelchen Erecheinungen. (Tempe¬ 
ratur nicht beobachtet.) 

Versuch 25. 

Ein Agarrohrchen mit frischer Pestkultur abgespult, 2mal gewaschen, 
mit 5 ccm frischen Meerechweinchenserums behandelt (2 Stunden im Brut- 
ofen, hierauf Eiskasten), hiervon 4 ccm injiziert. 

Meerschweinchen, 220 g. 

Temperatur vor Injektion 38,7°. 

„ nach „ 38,2 °. 

„ „ weiteren 2 Minuten 37,8°. 

Keine irgendwelchen Erecheinungen. Tier nach 2 Tagen gestorben, 
im Blute zahlreiche ]X)lgefarbte Stiibchen. 

Versuch 2 6. 

Von einer bereit-s einige Tage vorher gemachten Abschw T emmung von 
einigen Kolle-Schalen eine geringe Menge (ca. Agarkultur) gewaschen, 

und zwar griindlich, um die Karbolsaure, mit der die Abschwemmungs- 
flussigkeit (Kochsalzlosung) versetzt war, zu entfernen, hierauf mit 4 ccm 
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frischen Meerschweinchensemms angesetzt (2 Stunden Brutofen, dann Eis¬ 
kasten), 4 ccm injiziert. 

Meerschweinchen, 170 g. 

Temperatur vor Injektion 38,5°. 

„ nach „ 38,0°. 

„ „ Naht der Wunde 37,0° (ca. 3 Minuten spiiter). 

Leichte Krampfe. 

Temperatur ca. 20 Minuten spiiter 36,6°. 

Tier bleibt in der Folgezeit am Leben. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. 
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VI. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Mit diesen Versuchen bin ich im allgemeinen glticklicher 
gewesen ais mit den vorigen. Unter 7 sind 2 als positiv zu 
bezeichnen, in einem trat akuter Tod ein, im anderen schwere 
Erscheinungen. 

Zu bemerken ist, daB in beiden Fallen eine sehr groBe 
Antigenmenge verwendet wurde (einmal die getrockneten und 
8 Tage lang mit Kochsalzldsung extrahierten Bacillen von 
7 Kolle-Schalen, einmal der dritte Teil einer solchen Menge). 
Nach Friedberger und Szymanowski, Friedberger 
und Goldschmid ist die Verwendung zu groBer Antigen- 
mengen der Giftbildung nicht zutraglich. 

Indessen kommt es darauf an, daB das Zusammentreffen 
der drei Faktoren Antigen, Komplement und Dauer der Ex- 
traktion sich unter giinstigen gegenseitigen Mengeverhaitnissen 
vollzieht, um eine hochtoxische Wirkung zu erzeugen. Ein 
Faktor allein ist niemals ausschlaggebend. 

Die verwendeten Komplementmengen waren den Fried - 
bergerschen Versuchen entsprechend in der Regel groB ge- 
nommen worden, ebenso wurde die Extraktionsdauer genflgend, 
aber nicht zu lange bemessen. Auch wurde die Temperatur 
(Brutofen und Eiskasten) entsprechend variiert. 

Des ferneren kann ich die Angabe Friedbergers und 
seiner Mitarbeiter bestatigen, daB sich das Toxin auch aus 
getrockneten Bakterien abspalten laBt. 

Was die Entwickelung von Saprophyten und deren Ein- 
fluB auf die Giftbildung betrifft, so verweise ich auf das oben 
Gesagte. Sie war besonders in Versuch 23 b und c betracht- 
lich, ohne jedoch gerade bis zu durch Geruch wahrnehmbaren 
Zersetzungen und Faulniserscheinungen zu fflhren. Die Ba¬ 
cillen waren dort mehrere Tage unter gewdhnlicher steriler 
Kochsalzldsung im Eiskasten aufgehoben worden, immerhin 
sind die Versuche negativ verlaufen im Gegensatz zu 23 a, 
wo die gleiche Bakterienmenge verwendet worden war. Der 
EinfluB, den eine derartige Entwickelung von Saprophyten auf 
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die Zerstorung des fiir die sp&tere Bildung von Anaphylatoxin 
mittels Komplement notigen Substrates ausubt, ist eben noch 
nicht zu kontrollieren. Meines Erachtens ist aber ein solcher 
EinfluB nicht ganz auszuschliefien. 

Der spSter erfolgte Tod der Tiere ist von gar keiner Be- 
deutung. Er ist in meinen Fallen, wie die sofort an den Tod 
angeschlossene Untersuchung bewies, auf die Entwickelung 
virulenter Pestbacillen innerhalb der Blutbahn zuriickzufiihren. 
Es gelingt eben auch durch scharfes Zentrifugieren nicht, alle 
Keime zu Boden zu schleudern, und bei der groBen Virulenz 
der Pestbacillen fiir Meerschweinchen genflgen schon sehr 
wenige Bakterien, um durch rasche Vermehrung innerhalb der 
Blutbahn zu einer schnell verlaufenden tSdlichen Erkrankung 
zu ftihren. Auffallend war, daB keine sonstigen Erscheinungen 
von Pest, Bubonen, Herde in der Lunge oder Milz, sulziges 
subkutanes Oedem zu konstatieren war. 

Bemerkenswert ist ferner, daB, obwohl der lebende Pest- 
bacillus durch seine Entwickelung im animalen Kdrper zu den 
schwersten und todlichsten Krankheitsbildern ftihrt, die Ex- 
trakte aus lebenden oder toten Bacillenleibern und die Filtrate 
der Bouillonkulturen absolut atoxisch sind, wenn die Eulturen 
unter den sonst im Laboratorium iiblichen Bedingungen her- 
gestellt sind. Es bedarf ganz besonderer Kunstgriffe, um 
„Toxine u aus dieser Bouillon zu erhalten. 

Man kann, wie ich mich selbst flberzeugte, wochen- und 
monatelang in kleineren und grdBeren Zwischenrfiumen Ex- 
trakte aus Agarkulturen, sowie Filtrate von Bouillonkulturen, 
Ratten und Meerschweinchen subkutan oder intraperitoneal 
injizieren ohne besonderen Schaden. 

Nach Friedberger ist die Giftigkeit des Anaphylatoxins 
von der primaren Giftigkeit des Antigens unabh&ngig. 

Moro und Tom on o sind allerdings zu einer gegen- 
teiligen Auffassung gekommen. Sie bezweifeln die absolute 
Gleichwertigkeit von Anaphylatoxinen verschiedener Herkunft 
und vermuten, daB sich eine Giftigkeitsskala fflr dieselben er- 
geben wird, ebenso wie sie fiir die verschiedenen Serumarten 
bereits ermittelt worden ist. Jedenfalls erfolgt die Anaphyla- 
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toxinbildung bei der einen Bakterienart intensiver, als bei 
der anderen, so dafi z. B. aus manchen Saprophyten sich 
leichter das Gift gewinnen l&Bt, als aus hochvirulenten Arten; 
es konnen solche Verschiedenheiten allein schon in der Rasse 
einer und derselben Species begriindet sein. 

Ich habe seinerzeit Versuche mit einem Pestserum an- 
gestellt, das mit Pestbacillen mit und ohne Zusatz von Kom- 
plement behandelt worden war. Es waren damals ziemlich 
groBe Mengen getrockneter Bacillen verwendet worden. Die 
Experimente wurden an weiBen MSusen vorgenommen; diese 
scheinen allerdings nach Ansicht der meisten Autoren bei der 
Anaphylaxie refrakt&r zu sein, wogegen Ritz den Nachweis 
erbringt, daB es mbglich ist, unter gewissen Umst&nden bei 
ihnen Anaphylaxie zu erzeugen. 

Die subkutan injizierten Tiere wurden durch Mengen von 
0,1—0,25 so behandelten Antipestserums offensichtlich krank 
gemacht; sie verweigerten die Nahrung, kauerten am Boden 
des Glases, in dem sie gehalten wurden, mit gestrfiubtem Fell 
und reagierten wenig auf ftuBere EinflQsse; jedoch gewannen 
sie nach 2—3 Tagen ihr normales Verhalten zurflck. 

VII. 

SchluBfolgerung. 

Es l&fit sich aus getrockneten wie frischen Pestbacillen 
nach der von Friedberger angegebenen Metbode durch 
Zusammenbringen dieser Mikroorganismen mit komplement- 
haltigem Meerschweinchenserum unter gtlnstigen Umst&nden 
ein Gift gewinnen, das bei intravenoser Injektion das Bild der 
Vergiftung mit sogenanntem Anaphylatoxin zu erzeugen im- 
stande ist. 
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Nachdruek verbot-en. 

[Aus dem Pharmakologiscben Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ffir Im- 
mnnit&tsforschnng and experimentelle Therapie, Loiter: Prof. 

Dr. E. Fried berg©r).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXI. Mitteilung. 

Nftheres Qber den Mechaniemus der Komplementwirkung bei der 
Anaphylatoxinbildung in vitro 1 ). 

Von 

E. Friedberger und Tetsuta Ito 

(Assistent d. Dermatol. Univereitats- 
klinik in Tokio). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Juli 1911.) 

Seit den Untersuchungen von Moreschi, Michaelis 
und Fleischmann wissen wir, dafi beim Zusammentreffen 
von Eiweifi nnd Antieiweifi im Organism us Komplement ver- 
ankert wird. Das konnte speziell fflr die Meerschweinchen- 
anaphylaxie auch Sleeswijk best&tigen, und Friedberger 
und Hartoch fanden in genaueren quantitativen Versuchen, 
dafi dieses Verschwinden des Komplementes regelmfiBig sowohl 
bei der aktiven wie bei der passiven Anaphylaxie im engen Zu- 
sammenhang mit den Symptomen steht. Die Untersuchungen 
dieser beiden Autoren zeigten dann weiter, dafi das Verschwinden 
des Komplementes kein sekundfires Moment, sondern fflr das 
Zustandekommen der Anaphylaxie ausschlaggebend ist. Wenn 
vor der Reinjektion des Eiweifies beim anaphylaktisch prfi- 
parierten Tier eine reichliche Salzinjektion gemacht wird und 
dadurch eine zeitweilige Hypertonic des Blutes herbeigefflhrt 
wird, so bleibt die Komplementverankerung aus und damit 
auch der Tod des Tieres. 


1) Ausgefiihrt mit teilweiser Unteretiitiling durch ein Stipendium aus 
der Grafin Boee-Stiftung. Die Resultate sind vorgetragen auf der 5. Mikro- 
biologentagung in Dresden (s. Bericht p. 74*). 

ZeiUchr. f. ImmuniUtsforschang. Orig. Bd. XI. 31 
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Diese Versuche, in denen die ausschlaggebende Rolle 
des Komplements fflr das Zustandekoramen der Anaphylaxie 
bewiesen wurde, fanden eine Bestatigung durch die Ex- 
perimente von Loeffler jr. und durch neuere Versuche von 
v. Dungern und Hirschfeld (Mikrobiologentagung 1911). 
Nicht nur bei der Anaphylaxie in vivo, sondern auch bei der 
Anaphylatoxinbildung in vitro, die, wie aus den Versuchen von 
Friedberger und seinen Mitarbeitern hervorgeht, einen der 
aktiven und passiven Anaphylaxie analogen Vorgang darstellt 1 ), 

1) Anm. bei der Korrektur: Diese unsere Auffassung erfreut sich 
heute allgemeiner Anerkennung und wird allein noch von Biedl und 
Kraus bestritten. Die Autoren behaupten neuerdings wieder in einer in 
der Deutsehen Medizinischen Wochenschrift (No. 28) erschienenen Arbeit, 
dafi zwischen der Anaphylatoxinvergiftung und der echten Anaphylaxie 
funktionelle und anatomische Unterschiede bestehen. 

Die dieser bereits friiher bekanntlich von Biedl und Kraus aufge- 
stellten Behauptung diametral entgegenstehenden Befunde von Fried¬ 
berger, Gratz, Moreschi und Cesa Bianchi werden nicht beriick- 
sichtigt. Sie haben iibrigens eine weitere Bestatigung erfahren durch die 
Untersuchungen von Neufeld, H. Sachs, H. Pfeiffer. Nach den 
Untersuchungen Friedbergers besteht bekanntlich im Blutgehalt der 
Lunge und dem mikroskopischen Aussehen kein Unterschied bei der aktiven 
Anaphylaxie und der Anaphylatoxinvergiftung, wenn folgende selbstver- 
standliche Bedingungen erfullt sind. 

1. Es miissen gleiche Fliissigkeitsvolumina eingespritzt werden. Also 
bei der aktiven Anaphylaxie ist das geringe todliche EiweiBvolum gleichfalls 
in 4 ccm Fliissigkeit, und zwar moglichst 56° Meerschweinchenserum, zu 
geben, ein Volumen, das ja in der Regel das sicher todliche beim Ana- 
phylatoxin darstellt. Denn es ist natiirlich ein erheblicher Unterschied, 
ob bei einem Tier von 200 g Korpergewicht mit nur etwa 8 ccm Serum 
in einem Fall das Fliissigkeitsvolum im Korper um 50 Proz. vermehrt 
wird, im anderen nur um ein bedeutend geringeres Volumen. Auch macht 
es eiuen Unterschied, ob die 4 ccm Kochsalzlosung oder Serum sind. 

2. Miissen Dosen zur Anwendung gelangen, durch die wir eine gleich 
intensive Vergiftung erzeugen. Dabei ist nicht aufier acht zu lassen, 
daB man bei der aktiven Anaphylaxie bei dem an sich geringen Volumen 
der todlichen Dosis wohl beliebige Multipla geben kann, wahrend bei der 
Anaphylatoxinvergiftung bei dem groBen Volumen, in dem in der Regel 
die todliche Dosis enthalten ist, schon die Darreichung der doppelt tod¬ 
lichen Dosis aus rein physikalischen Griinden kaum mehr moglich ist. 

Wenn die eben auseinandergesetzten Bedingungen eingehalten werden, 
dann fehlt die Difierenzierung, die Biedl und Kraus offenbar auch nicht 
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kommt naturgemaB dem Komplement eine ausschlaggebende 
Rolle zu. Die Bildung eines akut totenden Anaphylatoxins 


regelmafiig, sondem nur „zumeist“ sahen, was allein schon davor bewahren 
sollte, daraus einen prinzipiellen Gegensatz herzuleiteD. 

Die eingehenden Untersuchungen von Gratz ha ben, unabhangig 
von den unseren, ein vollig mit ihnen iibereinstimmendes Eesultat ge- 
zeitigt und ebenso die bereits erwahnten Befunde von Bachs, Neufeld, 
H. Pfeiffer. 

Es konnen also wohl die Angaben von Biedl und Kraus 
bezuglich der anatomisehen Differenzen als widerlegt gelten. 
Was nun die angeblichen funktionellen Differenzen anlangt, so habe ich 
schon friiher darauf hingewiesen, dafi die mehr oder weniger leichte kiinst- 
liche Atembarkeit kein Kriterium ist, das ernsthaft fiir eine Differenzierung 
in Frage kommen konnte. 

Auch die neueren Versuche von Biedl und Kraus in dieser Rich- 
tung sind nicht geeignet, diese Anschauung zu widerlegen. Hier gelten 
ahnliche Betrachtungen wie bei den vermeintlichen anatomisehen Differenzen. 
Natiirlich ist der Widerstand der geblahten Lunge gegenuber der kiinst- 
lichen Atmung bis zu gewissem Grad proportional der Intensitat des 
Krampfes, die ihrerseits von dem Grad der Vergiftung abhiingt. Wenn 
nun, wie das die Regel ist und ja auch in den Versuchen von Biedl und 
Kraus der Fall ist, 4,0 die todliche Dosis des Anaphylatoxins darstellen, 
so verbietet es sich, wie schon gesagt, aus physikalischen Griinden, Meer- 
schweinchen von 200 g Korpergewicht viel mehr als die l^-faehe todliche 
Dosis (d. h. 6 ccm Volum) zu geben. 

Bei der aktiven Anaphylaxie aber, bei der die letale Reinjektionsdosis 
z. B. in der Regel 0,01 betragt, konnen leicht beliebige Multipla gegeben 
werden, und damit kann ein intensiverer Krampf und eine schwerere 
Atembarkeit der Lunge erzielt werden. 

(Biedl und Kraus erreichten das ja auch bei der Rinderserumver- 
giftung; bei der primaren Antisenimvergiftung deshalb nicht, weil sie hier 
nur ein geringes Multiplum der todlichen Dosis gaben; 0,5 erzeugte erst 
in 20 Minuten Krampfe. Die sicher todliche Dosis lag also bei 2,0 und 
die maximal gegebene Dosis war 3,0.) 

Eine Abtrennung der Anaphylatoxinvergiftung von der 
anaphylaktischen ist aber natiirlich auf Grund einer „ex- 
perimentellen Analyse", bei der mit so ungleichen quanti- 
tativen Bedingungen gearbeitet wird, nicht statthaft. Man 
kann sdbstverstandlich nicht sagen: Wenn die kiinstliche Atmung schon 
bei 1 ccm Hubhohe gelingt, so ist es keine Anaphylaxie, sondern erst, wenn 
iiber 4 ccm dazu notig sind. Zumal wenn man erwiigt, dafl die Dif¬ 
ferenzen eben dadurch bedingt sind, daft man bei der aktiven Anaphylaxie 
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Digitized by 


gelingt n&mlich nicht, wenn an Stelle des Normalmeer- 
schweinchenserums hinianglich inaktiviertes Serum verwendet 
wird. Nun wissen wir seit Ferratas Untersuchungen, 


leicht Vergiftungen von einem Intensitatsgrad erzeugen kann, wie es ja 
aus den eben angefiihrten physikalischen Griinden bei der Anaphylatoxin- 
vergiftung unmoglich ist. 

Als neues Argument fiihren dann die Autoren Versuche an, in denen 
gezeigt werden soil, daS das Anaphylatoxin und Rinderserum beim Hund 
keine Blutdrucksenkung erzeugt. Da diese aber bekanntlich bei der 
aktiven Anaphylaxie desHundes statthat,so wirddarausgefolgert,daft 
die Rinderserumvergiftung und die Anaphylatoxinvergiftung mit der eehten 
Anaphylaxie, nichts zu tun habe. Dieser Schlufi ist natiirlich ohne weiteres 
nicht zuliissig. Denn das Meei*schweinchen ist das empfanglichste Tier fCir 
Anaphylaxie, das wir kennen, der Hund so ziemlich das unempfanglichste. 
Und auch bei der aktiven Anaphylaxie brauchen wir zur Erzeugung der 
Blutdrucksenkung beim Hund schon grofiere Dosen, als wie sie 
beim Meerschweinchen, auf das Korpergewicht bezogen, zur Erzeugung des 
akuten Todes ausreichen. 

Aber wir wollen einmal annehmen, da0 die Empfanglichkeit von Meer¬ 
schweinchen und Hund die gieiche sei. 

Unter dieser Voraussetzung habe ich aus den Versuchen von Biedl 
und Kraus die folgende Tabelle zusammengestellt. In dieser sind unter 


No. der 
Tiere bei 
Biedl und 
Kraus 

Todliche 
Dosis des 
Anaphy- 
latoxins 
pro Kilo¬ 
gram m 
Meerschw. 

Gewicht 
der Hun¬ 
de nach 
Biedl u. 
Kraus 

Der Hund 
muflte da- 
nach we- 
nigstens v. 
Anaphyla¬ 
toxin er¬ 
halten 

Der Hund 
hat tat- 
sachlich 
nach Biedl 
u. Kraus 
erhalten 

Selbst unter der sicher 
falschen Annahme einer 
gleiehen Empfang- 
Uehkeit fehlten also an 
der todlichen Dosis 

i 

20,0 

8 kg 

160 

42 

75 Proz. 

2 

20,0 

3,5 „ 

70 

17 

75 „ 

3 

> 20,0 *) 

7 >’ 

140 

20 

>85 „ 

4 

20,0 

5 „ 

100 

25 

75 „ 


der Annahme, dafl zur Priifung Meerschweinchen von 200 g benutzt 
wurden, die Dosen gegeniibergestellt, die den Hunden gegeben wurden, 
und die sie tatsiichlich, gieiche Empfanglichkeit vorausgesetzt (die aber 
doch nicht besteht), auf das Korpergewicht berechnet erhalten miiSten. 
Selbst unter der, wie gesagt, sicher falschen Annahme 
einer gleiehen Empfanglichkeit von Meerschweinchen und 
Hund haben die Hunde durchgehends mindestens 75 Proz. 


*) Hier totete 4.0 Anaphylatoxin nicht akut. 
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daft das bei der H&molyse wirksame Komplement in ein 
„Mittelstflck“ und ein „Endstflck“ zerlegt werden kann. 
Es erscbien uns deshalb von Interesse, zu untersnchen, ob 
auch bei der Anaphylatoxinabspaltung aus Eiweifl bezw. aus 
Bakterien analoge Verh&ltnisse vorliegen, d. h. ob, so wie die 
H&molyse nur gelingt, wenn Mittel- und Endstiick zusammen- 
wirken, auch die Anaphylatoxinbildung nur unter diesen Be- 
dingungen zustande kommt. Wir stellten unsere Versuche 
mit Prodigiosusbacillen und normalem Meerschweinchenserum 
an. Zur Trennung von Mittel- und Endstflck benutzten wir 
die Methode von Sachs und Altmann. Wir hielten uns 
streng an die Vorschriften dieser Autoren, nur dafl wir nach 
der Ausf&llung des Mittelstflckes mit i / i 50 —Vsoo-Normalsalz- 
s&ure zur Neutralisierung der endstiickhaltigen Flilssigkeit 
nicht Kalilauge, sondern Natron lauge benutzten. Es ist 
das wegen des sch&digenden Einflusses der Kalisalze auf das 
Herz natflrlich hier, wo es sich um Tierversuche handelte, 
unbedingt notwendig. Im einzelnen setzten wir nun in jedem 
Versuch zur Ermittelung der Giftabspaltung folgende Rflhrchen 
mit den entsprechenden Kontrollen an: 

1) Prodigiosusbacillen + normales Meerschweinchenserum. 

2) (Kontrolle) Normales Meerschweinchenserum allein. 

3) Prodigiosusbacillen + Mittelstiick. 

4) (Kontrolle) Mittelstiick allein. 

5) Prodigiosusbacillen -f- Endstiick. 

6) (Kontrolle) Endstiick allein. 

7) Prodigiosusbacillen + isoliertes Mittelstiick + isoliertes 
Endstflck. 

8) (Kontrolle) isoliertes Mittelstiick -f- isoliertes Endstflck 
allein. 

weniger vom Anaphylatoxin erhalten, als die todliche Mini- 
maldosis fur die Meerschweinchen betrug. 

Es konnte also eine Blutdrucksenkung beim Hund gar nicht er- 
wartet werden. und ebenso verhalt es sich mit jenen Versuchen, in denen 
6tatt des Anaphylatoxins primar giftiges Antiserum gegeben wurde. 

In den Versuchen, in denen beim Hund die Mischung der Mutter- 
substanzen des Anaphylatoxins Blutdrucksenkung bewirkte, fehlt leider die 
Auswertung beim Meerschweinchen. 
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Durch weitere Kontrollen, in denen wir das Komplement 
bezw. Mittel- und EndstOck resp. die Vereinigung von Mittel- 
und EndstOck anf ambozeptorbeladene BlutkOrper- 
chen wirken liefien, Qberzeugten wir uns davon, daB die 
Trennung der beiden Komponenten des Komplementes richtig 
erfolgt war. Die H&molyse durfte natflrlich nur da eintreten, 
wo das Vollkomplement oder Mittel- und EndstOck zusammen 
den beladenen BlutkOrperchen zugesetzt war. 

Als Beispiel einer Reihe Obereinstimmend verlaufener 
seien zwei Versuche in extenso mitgeteilt. 

Von dem gemischten Serum einer Reibe von normalen 
gesunden Meerschweinchen (ca. 500 g KOrpergewicht) wird ein 
Teil zu Mittelstflck und EndstOck nach der Methode von 
Sachs und Altmann verarbeitet. Danach werden folgende 
Versuche angesetzt: 

1) 4,0 Nonnalmeerschweinchenserum mit 3 Oesen 24-stiindiger Pro- 
digiosus-Agarkultur; 

2) daeselbe ohne Prodigiosusbacillen; 

3) Endstiick aus 4 ccm Komplement + 3 Oesen Prodigiosusbacillen; 

4) dasselbe ohne Bakterien; 

5) Mittelstiick aus 4,0 Komplement + 3 Oesen Bakterien; 

6) dasselbe ohne Bakterien; 

7) Endstiick und Mittelstiick aus 4 ccm Komplement vereinigt + 
3 Oesen Bakterien; 

8) dasselbe ohne Bakterien. 

Gleichzeitig wurde unter Verwendung desselben Kom¬ 
plementes bezw. des Mittel- und Endstflckes ein hOmolytischer 
Versuch angesetzt, dessen Resultat aus der untenstehenden 
Tabelle ersichtlich ist. Die Rohrchen mit den Prodigiosus- 
bakterien bezw. die zugehorigen Kontrollen kamen nun 1 Stunde 
in den Brutschrank bei 37° und wurden nachher etwa 18 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. Soweit das Volumen der 
Flflssigkeit 4 ccm flberstieg (in den ROhrchen mit Mittelstflck 
und EndstOck), wurde im Faustschen Apparat bei einer 
Temperatur von hochstens 40° auf das Volumen von 4 ccm 
eingeengt. Dann wurde zentrifugiert und die klaren Flflssig- 
keiten auf ihren Anaphylatoxingehalt bei Meerschweinchen 
von 200 g ausgewertet. Das Resultat zeigt die folgende 
Tabelle. 
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No. 

Gewicht 

g 

Injektionsabgufl, 

1 hergestellt mit 

Resultat 

1 

190 

Komplement + Prodigiosus 

Nach 1 Min. schwere anaphylak- 



tische Krampfe, nach 2 Min. tot. 
Sektionsbefund typisch 


2 

3 

190 

200 

Komplement 

Mittelst. + Endst. + Prodig. 

Keine Symptome 

Sofort Krampfe, Tier schwer 
krank, l 1 /, otdn., dann agonale 




Krampfe, Schaumaustritt aus 
Nase u. Maul. Tod. Sektions¬ 




befund typisch 

4 

200 

Mittelstiick + Endstiick 

Keine Symptome 

5 

200 

Mittelstiick + Prodigiosus 

n >• 

6 

200 

Mittelstiick 

it tt 

7 

200 

Endstiick + Prodigiosus 

t > tt 

8 

200 

Endstiick 

tt »» 


H ii molysekontrollen. 


Hammelblut- 

Kan.-Anti- 



korperchen 

Hammelblut- 

Zur Komplettierung 

Resultat 

5 Proz. 

ambozeptor 


1,0 

4 los. Dosen 

Komplement (h *. c 

Mittelstiick lcTj§ | 

korapl. Hamolyse 

1,0 

dgl. 

inkompl. Hamolyse 

1,0 

1.0 

tt 

ft 

Endstiick | 2 g jj> 

Mittelst. + Endst. 

tt yj 

kompl. Hamolyse 


Im nachstehenden bringen wir eine weitere derartige 
Versuchsreihe. 


Vereuchsanordnung genau wie oben. 


No. 

Gewicht 

g 

InjektionsabguB, 
hergestellt mit 

Resultat 

1 

160 

Komplement + Prodigiosus 

Sofort schwere anaphyl. Krampfe, 
nach 2 Min. tot. Sektionsbefund 




typisch 

2 

160 

Komplement 

Keine Symptome 

3 

160 

Mittelst + Endst. -f Prodig. 

Leichte Anaphyl., Tier erholt sich 

4 

160 

Mittelstiick + Endstiick 

Keine Syraptome 

5 

160 

Mittelstiick + Prodigiosus 

tt tt 

6 

160 

Mittelstiick 

ft tt 

7 

200 

Endstiick + Prodigiosus 

tt tt 

8 

200 

Endstiick 

tt it 


Resultat der Hamolysekontrollen wie im vorigen Versuch. 


Auch in weiteren Versuchen, die wir wegen der vblligen 
Uebereinstimraang der Resultate hier nicht mitteilen wollen, 
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erhielten wir das Resultat, daB nur durch das voile Kom- 
plement bezw. durch das wiedervereinigte Mittel- und End- 
stiick 1 ) die Giftabspaltung aus Prodigiosusbakterien gelingt, 
aber in keiner Weise durch Mittel- Oder Endstflck allein, 
die mit den Bakterien in Kontakt gewesen waren. Die Kon- 
trollen zeigen, daB weder Mittel- und Endstuck an sich noch 
die Vereinigung von beiden noch das Komplement allein 2 ) 
irgendwie eine giftige Wirkung auf die Meerschweinchen 
ausiibte. 


Zusammenfassung. 

Die Abspaltung des Anaphylatoxins gelingt nur durch das 
intakte Komplement oder das vereinigte Mittel- und Endstuck, 
nicht durch eine dieser Komponenten allein. 


1) Die Vereinigung von Mittel- und Endstuck ist nicht in alien Fallen 
gleich wirksam wie das native Komplement, da natiirlich durch den ProzeB 
der Spaltung eine gewisse Schiidigung eintntt. 

2) Die Behauptung von Kaysser und Wassermann, daB das 
normale Meerschweinchenserum an sich fur artgleiche Tiere in 50 Proz. 
giftig wirkt, diirfte nach den vieljahrigen allgemeinen Erfahrungen und 
nach den iibereinstimmenden Ergebnissen der eigens darauf gerichteten 
Untersuchungen von Friedberger, Moro, Neufeld, Sachs u. a. als 
widerlegt zu betrachten sein. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxle. 

XXII. Mitteilung. 

Weitere Vereuche Uber die Bedeutung der Bakterienmenge fUr 
die Anaphylatoxinbildung in vitro 1 ). 

Von B. Friedberger und Dr. S. Girgolaff, 

Stabsarzt an d. Kais. Militarraed. 

Akadetnie St. Petersburg. 

(EingegaDgen bei der Redaktion am 23. Juli 1911.) 

Bei ihren quantitativen Untersuchungen fiber die Be- 
dingungen der Anaphylatoxinbildung aus EiweiBantieiweiBver- 
bindungen haben Friedberger und Vallardi regelmSBig 
die Beobachtung gemacht, daB die Giftabspaltung nur bei 
Verwendung ganz bestimmter Antigcnmengen gelingt, nicht 
aber, wenn Antigenfiberschfisse oder zu kleine Mengen be- 
nutzt wurden. Die gleichen Resultate erhielten Friedberger 
und Nathan bei der Anaphylatoxinbildung aus Pferdeserum 
durch normales Meerschweinchenserum allein und dieselben 
Verhaltnisse lassen sich durchgehend in den aus unserem 
Institut hervorgegaugenen Arbeiten fiber die Anaphylatoxin¬ 
bildung aus Bakterien erkennen. Hier war freilich das zur Gift¬ 
abspaltung benutzte Material keineswegs iramer gleichmfiBig 
und besaB namentlich je nach dem Alter der verwandten 
Massenkulturen einen verschiedenen Feuchtigkeitsgehalt. Des- 
halb lassen sich, wie Friedberger immer betont hat, die 
Resultate nur innerhalb einer und derselben Versuchsreihe 
miteinander vergleichen. Aber auch hier kehrt stets die Tat- 
sache wieder, daB zu groBe und naturgem&B auch zu kleine 
Mengen von Bakterien kein Gift liefern. Urn den wechselnden 
Feuchtigkeitsgehalt der Ernte von Agarmassenkulturen zu 
umgehen, sind wir nun, wie bereits mitgeteilt, neuerdings 

1) AuBgefiihrt mit teilweiser Unterstiitzuiig durch ein Stipendium aus 
der GriLfin Bose-Stiftung. 
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dazu iibergegangeD, die quantitativen Versuche der Anaphyla- 
toxinbildung aus Bakterien ausschlieBlich mit vorher im Exsik- 
kator getrockDetem feinpulverisierten Bakterienmaterial vor- 
zunehmen. 

Die Giftabspaltung aus solchen getrockneten Bakterien 
durch normales Meerschweinchenserum gelingt sehr leicht, 
sicher ebensogut wie aus frischen Bakterien, wenn auch grbfiere 
Mengen erforderlich erscheinen. 

Doch ist auf eine sorgffiltige Emulgierung der 
Bakterien in dem zur Giftabspaltung zu verwen- 
denden Serum unbedingt zu achten. Es genfigt nicht, 
daB man die abgewogenen Bakterienmengen einfach dem 
Serum zusetzt, und nach der iiblichen Kontaktzeit abzentri- 
fugiert. Dabei ist offenbar die Bakterienflache, die mit dem 
Serum in Berflhrung kommt, eine zu geringe und es werden 
keine regelmftBigen und eindeutigen Resultate erzielt. Man 
muB vielmehr das trockene grobe Bakterienpulver im Achat- 
morser, zunSchst trocken, lSngere Zeit auf das sorg- 
faltigste zermahlen, bis eine ganz feine, staubfbrmige Masse 
resultiert und dann unter tropfenweisem Zusatz von physio- 
logischer Kochsalzlosung eine vollkommen homogene feinste 
Emulsion darstellen. Werden aliquote Teile dieser Emulsionen, 
natiirlich auf gleiches Fliissigkeitsvolumen aufgefullt, mit je 
4,0 normalem Meerschweinchenserum versetzt und darin durch 
Schiitteln weiterhin auf das feinste verteilt, so erh&lt man 
ganz konstante Resultate, nicht nur bei Verwendung einer 
bestimmten Komplementmischung, sondern auch an den ver- 
schiedensten Tagen, mit verschiedenen Komplementgemischen, 
sofern man nur annMhernd gleich schwere g e s u n d e 
Tiere als Komplementlieferanten benutzt. Wesentliche Unter- 
schiede in der Eignung des Meerschweinchenserums haben 
wir nicht gesehen, namentlich wenn, wie das bei uns stets 
wegen der grofien Mengen von Serum, die nOtig waren, ge- 
schehen ist, das Serum von einer groBeren Reihe von Tieren 
genommen wurde, wodurch die geringen individuellen Diffe- 
renzen ausgeglichen werden. 

Schon auf Grund unserer ausgedehnten fruheren Befunde 
haben wir stets mit Nachdruck die absolute Gesetzm&Bigkeit bei 
der Anaphylatoxinabspaltung in vitro betont und darauf hinge- 
wiesen, wie sehr sie namentlich von der Menge des Antigens 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ucber Anaphylaxie. 


481 


abh&ngig ist. Es ist ja auch oboe weiteres klar, daB derartige 
Prozesse streng quanlitativ ablaufen mbs sen, und daB nur 
ungenflgende Berflcksichtigung dieser Tatsache dazu veran- 
laBt hat, hier eine scheinbare Willkflrlichkeit anzunehmen und 
das individuelle Verhalten des Tieres bezw. des Serums tiber 
Gebflhr verantwortlich zu raachen. 

Da aber unsere auf Grund von zahlreichen Experimenten 
gewonnenen SchluBfolgerungen von Neufeld und Dold be* 
stritten wurden 1 2 ), sahen wir uns veranlaBt, die Versuche 
noch einmal mit einem moglichst gleichmSBigen Bakterien- 
material zu wiederholen. 

Mit Riicksicht darauf, daB namentlich die Regelm&Bigkeit 
der Anaphylatoxinbildung aus Tuberkelbacillen, wie wir 
sie fflr gewisse Mengen behauptet haben, Zweifeln begegnete, 
und die von uns mitgeteilten positiven Resultate als ganz 
gesetzlos, vereinzelt und zuf&llig hingestellt wurden, obwobl 
doch unsere Protokolle unseres Erachtens das Gegenteil 
dartun, sahen wir uns veranlaBt, unsere Versuche mit einem 
s&urefesten Bakterium zu wiederholen. Wir w&hlten als Antigen 
den Bacillus von Klimmer, von dem uns grdBere Mengen 
vbllig getrocknet durch Herrn Prof. Klimmer in liebens- 
wilrdiger Weise zur Verfflgung gestellt wurden *). Wir mdchten 


1) Nach Neufeld und Dold „scheint Friedberger in dieser Hin- 
eicht auB einem relativ kleinen Material zu weitgehende Schliisse zu ziehen“. 
Eb geniigt wohl, noch einmal darauf hinzuweisen, dab diese gesetzmiifiige 
Abhiingigkeit der Anaphylatoxinbildung von der Antigenmenge von Fried¬ 
berger und Vallardi bereita bei zahlreichen Versuchen mit Ana¬ 
phylatoxinbildung aus Serum und Blutkdrperchenschatten beobachtet wurde 
und dafl sie bei der grolSen Zahl von Versuchen mit den verechiedensten Bak- 
terienarten (XII.—XV. Mitteilung) stets wiederkehrte, um zu zeigen, 
wie unbegrundet dieser Vorwurf von Neufeld und Dold ist. Jedenfalls 
sind doch gegeniiber diesen Hunderten von Versuchen, in denen diese 
GesetzmaBigkeit stets wiederkehrt, die 15 Versuche, in denen die beiden 
Autoren zu einem anderen Besultat kamen, viel eher ein „relativ kleines 
Material". Die Ursache, weshalb die absoluten Mengen bei den ver- 
Bchiedenen Vereuchsreihen mit den Tuberkelbacillen in der Arbeit mit 
Schiitze schwankten, lag an der Ungleichheit des damals verwandten 
Materials, was wir ausdriicklich hervorhoben. 

2) Die mikroskopiBche Untersuchung der trockenen Bakterien ergab 
saurefeste Stabchen, vom Aussehen der Tuberkelbacillen, vereinzelte siiure- 
feste Klumpchen. Mikroskopisch waren keine Verunreinigungen durch 
andere Bakterien erkenntlich. 
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nicht verfehlen, Herrn Prof. K1 i m m e r hierfQr auch an dieser 
Stelle unseren herzlichsten Dank auszusprechen. 

Znr Giftabspaltung wurde ausschlieBlich Normalmeer- 
schweinchenserum yon Tieren von 500—700 g KSrpergewicht 
benutzt. Es wurden nur Sera verwendet, bei denen die 
Sektion der Sernmspender absolute Gesundheit ergeben hatte. 
Auf eine vorherige sorgf&ltige Vermahlung des Bakterien- 
pulvers und auf eine feinste Emulsionierung in der oben an- 
gegebenen Weise wurde besondere Sorgfalt verwendet. Die 
wechselnden Mengen der Bakterienemulsion wurden stets anf 
1 ccm Volum gebracht 1 ) und dann mit je 4,0 ccm moglichst 
steril gewonnenen Meerschweinchenserums versetzt. Die Mi- 
schungen blieben 24 Stunden bei Eisschranktemperatur stehen, 
dann wurde zentrifugiert und 4,5 ccm der abgegossenen 
Flflssigkeit wurde jeweils normalen Meerschweinchen von 
ca. 200 g KOrpergewicht intravenOs injiziert. 

Im nachstehenden bringen wir die Protokolle dieser Ver- 
suche. 

Es wird eine Emulsion von 0,6 g trockenen avirulenten Tuberkel- 
badllen (Klimmer) in 10,0 ccm Kochsalzldsung hergestellt und ent- 
sprechend mit Kochsalzlosung verdiinnt. 

Zu 1,0 ccm jeder Emulsion 4,0 ccm frisches Meerschweinchenserum 
zugesetzt, 24 Stunden im Eisschrank belassen. Nach scharfem Zentri- 
fugieren werden die Abgiisse intravenos eingespritzt 


No. 

Bak- 

terien- 

raenge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

1 

0,05 

4,0 

P14 

180 

Dyspnoe, erholt 

lebt 

2 

0,005 

4,0 

P15 

190 

matt, erholt 

tf 

3 

0,0005 

4,0 

P16 

180 

ohne Syraptome 

tt 

4 

— 

4,0 

P17 

180 

tt n 

ft 


Emulsion wie oben, jedoch 2,0 g Bacillen in 10,0 ccm Kochsalzlosung. 
Zu 1,0 ccm jeder Emulsion 4,0 ccm Komplementum zugesetzt und 
24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. Nach scharfem Zentrifugieren 
wird die Giftigkeit der Abgiisse wie iiblich gepruft 


No. 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 1 
wicht 

Kran khei ts verlauf 

Ausgang 

5 

0,1 

4,0 

P18 

190 

sehr schw. AnaphyL 

Tod in 4 Min. 

6 

0^ 

4,0 

P19 

200 

Dyspnoe, Erholung 

lebt 


1) Bei grofieren Fliissigkeitsmengen wurde zentrifugiert und bis zu 
1.0 ccm Volum abpipettiert. 
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Emulsion von 1,0 g derselben BacUlen in 10,0 ccm KochsaJzlosung. 
Die Technik ist ebenso wie in den vorherigen Versuchsreihen. 


No. 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

7 

0,1 

4,0 

P36 

180 

schwere Anaphylaxie 

Tod in 6 Min. 

8 

0,07 

4,0 

P 37 

200 

yy yy 

•» »» ^ ,, 

9 

0,07 ‘) 

4,0 

P38 

180 

deutl. Anaph., Erhol. 

lebt 

10 | 

— 

4,0 

P39 

200 

ohne Symptome 

yy 


Emulsion von 1,0 g Bacillen in 10,0 ccm Kochsalzlosung. 
Dieselbe Technik. 


No. 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

11 

0,1 

4,0 

40 

200 

schwere Anaphylaxie 

Tod in 3 Min. 

12 

0,1 

0,07 

4,0 

41 

210 

t f 

yy 

yy » ^ v 

13 

4,0 

42 

200 

yy 

yy 

yy yy ^ yy 

14 

0,07 

4,0 

43 

200 

yy 

yy 

4 

yy yy * yy 

Technik 

wie oben 






No. 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

15 

0,05 

4,0 

P 44 

180 

keine Anaphylaxie 

lebt 

16 

0,05 

4,0 

P 45 

200 

yy 

yy 

yy 

17 

0,15 

4,0 

P 46 

200 

yy 

yy 

yy 

18 

0,2 

4,0 

P 47 

200 

yy 

*y 

yy 


Emulsion von 1,0 g Bacillen in 10,0 ccm Kochsalzldsung. 
Dieselbe Technik. 


N. 

Bak- 

terien- 

menge 

Kom- 

plement 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Krankheitsverlauf 

Ausgang 

19 

0,05 

4,0 

P 48 

200 

keine Anaphylaxie 

lebt 

20 

0,07 

4,0 

P 49 

200 

schwere Anaphylaxie 

Tod in 4 Min. 

21 

0,07 

4,0 

P 51 

200 

yy yy 

4 

yy yy ^ yy 

22 

0,09 

4,0 

P 52 

200 

yy yy 

Q 

yy a yy 

23 

0,1 

4.0 

P 53 

200 

schwer krank, Erhol. 

lei)t 

24 

0,15 

4,0 

P 50 

200 

ohne Symptome 

yy 


In der folgenden Tabelle sind noch einmal die gesamten 
Versuche fibersichtlich zusammengestellt Es ergibt sich ans 
diesen Versuchen ond aus der Tabelle, dafi nnr Bakterien- 
mengen, die zwischen 0,07 und 0,1 lagen, bei Verwendung 
von 4 ccm Meerschweinchensernm zur Giftabspaltung eine 

1) Bei diesem Tier ging ein Teil der anaphylatoxinhaltigen Fliissigkeit 
bei der Injektion verloren. 
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tSdliche Anaphylatoxindosis lieferten. Diese Versuchebe- 
st&tigen also, mit einem besonders homogenen 
Material angestellt, unzweideutig unsere frflheren 
Befunde, wonach iramer nur unter Verwendung 
bestimmterBakterienraengenuntersonstgleichen 
BedingungendieGiftabspaltunggelingt, sie geben 
zugleich eine Erkl&rung filr die negativen Re- 
sultate, die von anderen Seiten mit bestimmten 
Bakterienarten erhalten worden sind. 


Versuchs- 

No. 

No. 

der Tiere 

Gewicht 

B&kterienmenge 
fur Gift- 
abspaltungen 

Resultat 

3 

P 16 

180 

0,0005 

lebt, keine Symptome 

2 

P 15 

190 

0,005 

y* yy » 

1 

P 14 

180 

0,05 

yy yy >> 

15 

P 44 

180 

0,05 

yy yy yy 

16 

P 45 

200 

0,05 

yy yy yy 

19 

P 48 

200 

0,05 

yy yy >» 

9 

P 38 

180 

0,07 l ) 

lebt, deutl. Anaphylaxie 

8 

P 37 

200 

0,07 

Tod in 3 Minuten 

13 

P 42 

200 

0,07 

4 

yy yy ^ yy 

14 

P 43 

200 

0,07 

yy yy 4 iy 

20 

P 49 

200 

0,07 

4 

yy yy ^ yy 

21 

P 51 

200 

0,07 

4 

yy yy yy 

22 

P 52 

200 

0,00 

yy yy ^ yy 

5 

P 18 

190 

0,1 

4 

yy yy ’ yy 

7 

P 36 

180 

0,1 

yy yy ^ yy 

11 

P 40 

200 

0,1 

yy ty ^ yy 

12 

P 41 

210 

0,1 

yy yy 4 yy 

23 

P 53 

200 

0,1 

lebt, Bchwere Anaphylaxie 

17 

P 46 

200 

0,15 

lebt, keine Symptome 

24 

P 50 

200 

0,15 

yy yy yy 

6 

P 19 

200 

0,2 

yy yy yy 

18 

P 47 

200 

0,2 

yy yy yy 

4 

P 17 

180 


yy yy >>i 

10 

P 39 

200 

— 

yy yy yy 


Zusammenfassung. 

Die Anaphylatoxinbildung ist bei Verwendung einer kon- 
stanten Menge von Serum zur Giftabspaltung ganz gesetz- 
m&fiig von der Antigendosis abhfingig, wie erneut in Best&tigung 
zahlreicher frflherer Versuche konstatiert wird. 


1) Bei diesera Tier ging ein geringer Teil der anaphylatoxinhaltigen 
Fliissigkeit bei der Iojektion verloren. 


Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 3988 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Univereitftt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXIII. Mitteilung. 

EinfluB der Leukocyten auf die Anaphylatoxinbildung in vitro. 

Von 

E. Priedberger und Dr. Z. Soymanowski, 

Assistant am Veterinarmed. Institut 
in Krakau. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juli 1911.) 

Die Erkenntnis der Infektion durch Mikroorganismen als 
eine besondere Form der Anaphylaxie und die noch immer 
nicht vollig gekl&rte Rolle, die die Leukocyten bei der Infektion 
spielen, veranlaBten uns, den Mechanismus der Anaphylatoxin¬ 
bildung in Gegenwart der Leukocyten n£her zu studieren. 

Man muBte an die Moglichkeit denken, dafi derartige 
Reagenzglasversuche bis zu einem gewissen Grad auch Auf- 
schlufi geben fiber die ja noch immer nicht vdllig geklftrte 
Funktion der Leukocyten bei der Infektion. Es wurde unter- 
sucht der EinfluB der Leukocyten auf dieGiftbildung einer- 
seits und auf das fertig gebildete Anaphylatoxin anderer- 
seits im Vergleich zu Kontrollen. Das Leukocytenmaterial 
gewannen wir auf folgende Weise. 

Normale Meerschweinchen von ca. 500 g Korpergewicht erhielten 
intraperitoneal eine ziemlich dichte Aufschwemmung von Aleuronat in je 
5 ccm Bouillon. 

Nach etwa 18 Stundcn wurde in die Peritonealhohle eine Mischung 
von etwa 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung und ebensoviel 1,5-proz. 
Losung von Natrium citricum eingespritzt und durch Massage gleichmiiflig 
verteilt. Dann wurde die gesamte Fliissigkeit herausgenommen, zentri- 
fugiert und der Bodensatz zu Leukocyten noch mehrmals mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen. 

ZeiUchr. f. ImmunltaUforschung. Orig. Bd. XI. 32 
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Als Bakterium benutzten wir ausschlieBlich einen Stamm 
des Bacillus Prodigiosus, der auch zu unseren frflheren Ana- 
phylatoxinversuchen verwandt worden war, und dessen Eig- 
nung fQr die Giftabspaltuug auch von Sachs und Ritz und 
anderen erprobt worden ist 

In den ersten Versuchen wurde eine fflr die Giftabspaltung 
geeignete, jedoch relativ groBe Menge von Prodigiosus ver¬ 
wandt. Erst spaterhin arbeiteten wir ausschlieBlich mit der 
im Einzelversuch genau ermittelten Minimaldosis, da es sich 
herausstellte, daB so die, wie gleich voraus bemerkt sei, vor- 
bandenen, aber relativ kleinen Differenzen deutlicher in Er- 
scheinung traten 1 ). 

Im nachstehenden Versuch wurde die Giftabspaltung aus 
Prodigiosusbacillen durch Komplement einerseits und durch 
Komplement und Leukocyten andererseits vorgenommen. 


Versuch I. 2. V. 1911. 

Es werden 6 Oesen einer 24-stiindigen Prodigiosuskultur in 8 com 
frisches Meerachweinchenserum aufgeschwemmt und in 2 Halften geteilt. 
Die eine wird mit Meerschweinchenleukocyten (gewonnen aus dem Peri- 
tonealexsudat nach der eingangs erorterten Methode) versetzt, die andere 
bleibt unverandert. Zur Anaphylatoxinbildung werden beide Rohrchen 
1 Stunde bei 37° und 3 1 /* Stunde bei Zimmertemperatur belassen. Dann 
wird die Fliissigkeit abzentrifugiert und 2 Meerschweinchen intravenos ein- 
gespritzt. 


E o 


Leuko- 

Gift- 

No. des 

Gewicht 

Kraiikheits- 

Ausgang 

<D i> 

ikUllUI 

cyten 

dosis 

Tieres 

des Tieres 

verlauf 

I 

Prodig. 

mit 

4 ccm 

8 1 

2fi0 

schwere Anaph. 

Tod in 4 Min. 

II 

>) 

ohne | 

4 „ 

S 2 

2(50 




Im nachsten Versuch wurde die gleiche Versuchsanordnung 
gew&hlt, doch erfolgte eine genauere Auswertung der gerade 
giftigen Dosis des Abgusses. 


1) Auch Neufeld nimmt neuerdings (Mikrobiologentagung 1911) 
eine Verniinderung der Anaphylatoxinbildung in Gegenwart von Leuko¬ 
cyten an. 
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Versuch II. 3. V. 1911. 

16 Oesen Prodigiosus (24-stiindige Kultur) werden in 1 ccm physio- 
logischer Kochsalzlbsung aufgeschwemmt und in 2 Portionen geteilt. Zu 
der einen Halfte werden die auf iibliche Weise aus Meerschweinchen ge- 
wonnenen Leukocyten in 1,5 ccm NaCl aufgeschwemmt und 10 ccm frisches 
Komplement, zu der anderen 1,5 physiologische NaCl-Ldsung und 10 ccm 
von demselben Komplement zugesetzt. Nach 1 Stunde Bebriitung bei 37 0 
und 3 1 /, Stunden Zimmertemperatureinwirkung, wird die klar abzentri- 
fugierte Fliissigkeit auf ihre Giftigkeit ausgewertet. 


Vers. 

No. 

Kultur 

Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

No. des 
Tieres 

Gewicht 
des Tieres 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

mit 

3 ccm 

8 6 

200 

deutliche Anaph. 

Erholung 

II 


yy 

2 ” 

8 7 

200 

keine „ 

lebt 

III 

yy 

ohne 

4 „ 

S 3 

210 

starke „ 

Tod in 4 Min. 

IV 

T) 

yy 

3 „ 

S 4 ; 

210 

yy % y 

4 

yy yy * yy 

V 

yy 

yy 

2 „ 

S 5 | 

200 

schwache „ 

Erholung 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB bei Verwendung 
grdfierer Bakterienmengen die Leukocyten die Giftabspaltung 
nicht wesentlich beeinflussen. 

Wir erwarteten eher eine Differenz, wenn wir zunachst 
einmal durch Zusatz einer geringen fflr die Giftabspaltung 
nicht ausreichenden Menge von normalem Meerschweinchen- 
serum zu der Mischung von Prodigiosus und Leukocyten eine 
intensivere Opsonisierung stattfinden lieBen, und dann erst 
den Rest des normalem Meerschweinchenserums, d. h. eine 
zur Giftabspaltung genugende Dosis zusetzten. Im Kontroll- 
versuch blieben natiirlich die Leukocyten ohne das Normal- 
meerschweinchenserum gleich lang mit Prodigiosus im Kontakt. 

Versuch III. 5. V. 1911. 

Es werden 8 Oesen Prodigiosus (24-stiindige Kultur) in 2 ccm physio- 
logischer NaCl-Losung aufgeschwemmt und in 2 Halften geteilt. Die eine 
wird mit 1 ccm einer dicken Leukocytenaufschwemmung (gewonnen wie 
iiblich) und 0,5 frischen Komplementserums, die andere mit 1,5 physio- 
logischer NaCl-Ldsung versetzt; 1 Stunde bei 37°. Dann wurde zu jeder 
Portion 4 ccm Komplementserum zugefiigt, 1 Stunde bei 37 0 und 3 1 /* Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, zentrifugiert und die klaren Fliissig- 
keiten intravenos eingespritzt. Zur Kontrolle wurde auf genau dieselbe Weise 
dieselbe Leukocytenmenge mit physiologischer NaCl-Ldsung und mit Kom- 
plement behandelt, und die abzentrifugierte Fliissigkeit injiziert. 

32* 
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Vers. 

No. 

j Kultur 

I 

Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

No. des 
Tieres 

Gewicht 
des Tieres 

Krankheits- 

verlauf 

; 

Ausgang 

I 

Prodig. 

mit 

5 ccm 

S 11 

200 

starke Anaph. 

Tod in 4 Min. 

II 

11 

ohne 

5 „ 

S 12 

180 1 


4 

ft ^ ,i 

III 


allein 

5 „ 

S 13 

180 

keine „ 

lebt 


Der Versuch zeigt auch, daB unter diesen Bedingungen 
eine Differenz nicht zutage trat. 

Wir gin gen nun zu Versuchen iiber, in denen wir unter 
analogen Bedingungen die Bakterienmengen erheblich vari- 
ierten, um zu entscheiden, ob wenigstens bei der ftir die Gift- 
abspaltung ndtigen Grenzdosis die Leukocyten irgendwie 
einen EinfluB erkennen lieBen. 

Versuch IV. 6. V. 1911. 

Es wird eine Aufschwemmung von 10 Oesen Prodigiosus (24-stundige 
Kultur) in 2 com NaCl-Losung hergestellt und auf 8 Rohrchen derartig verteilt, 
dafi 2 Serien gebildet werden mit den fallenden Bakterienmengen von je 2, 1, 
V 2 und 7 I0 Oese. Nach Auffiillung mit physiologischer NaCl-Losung iiberall 
auf das gleiche Volum, wird die eine Serie mit je 1 ccm einer dicken Leuko- 
cytenaufschwemmung und 0,5 ccm Komplement, die andere mit 1,5 ccm NaCl 
versetzt; 1 Stunde bei 37°. Nachdem die erste Serie eine deutliche Phago- 
cytose im Praparat aufwies, wurden alle 8 Rohrchen mit je 4 ccm Kom¬ 
plement versetzt, 1 Stunde bei 37° und 3*/ 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
belassen, zentrifugiert und die klaren Fliissigkeiten injiziert. 


Vers. 

No. 

Kultur 

Bak- 

terien- 

menge 

Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

dM 1 GeW ‘ Cht 

Tieres deS Tiere8 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

i 

Prodigy 

2 Oesen 

mit 

5 

ccm 

S 19 1 

200 

starke Anaph. 

Tod b 4 Min. 

ii 


1 Oese 

ii 

5 


S 18 1 

200 

keine „ 

lebt 

hi 

„ 

7* Oese 

ii 

5 


S 17 | 

200 

ii ii 


IV 

11 

i/ 

/1 0 11 

ii i 

5 

ii 

S 16 | 

200 

ii ii 

If 

V 

11 

1 / 

O )) 

ohne 

r> 


S 15 ' 

200 

starke „ 

Tod in 4 Min. 

VI 

11 

' * / 

i /to 11 

ii 

5 


S 14 | 

200 

keine „ 

lebt 


Versuch V. 8. V. 1911. 

Es wird eine Aufschwemmung von 10 Oesen Prodigiosus (24-stiindige 
Kultur) in 2 ccm NaCl hergestellt und auf 8 Rohrchen derartig verteilt, 
da8 2 Serien gebildet werden mit den fallenden Bakterienmengen von 2, 1, 
V* und 7,0 Oese. Nach Auffiillung mit physiologischer NaCl-Losung iiberall 
zum gleichen Volum wird die eine Serie mit je 1 ccm einer dicken Leuko- 
eytenaufschwemmung und 0,5 ccm Komplement, die andere mit 1,5 ccm 
NaCl-Losung versetzt und 1 Stunde bei 37° bebriitet. Die erste Serie wies 
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im Praparat eine deutliche Phagocytose auf. Es wurden alle 8 Rohrchen 
mit je 3 l / s ccm Komplement versetzt, 1 Stunde bei 37° und 3V 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur belassen, zentrifugiert und die klaren Fliissigkeiten 
injiziert. 


Vers. 

No. 

Kultur 

Bak- 
terien- 
j menge 

Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Gewicht 

des 

Tieres 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

2 Oesen 

mit 

4 ccm 

S 27 

210 

keine Anaph. 

lebt 

II 

n 

1 Oese 

n 

4 „ 

S 26 

200 


91 

III 

j) 

1 ,, 

ohne 

4 „ 

S 25 

200 

starke Anaph. 

Tod in 5 Min. 

IV 

:> 

•>/ 

1 ; ? M 


4 „ 

S 24 

200 

keine Anapn. 

lebt 


Versuch VI. 13. V. 1911. 

Es wird eine Aufschwemmung von 10 Oesen Prodigiosus (24-stiindige 
Kultur) in 2 ccm physiologischer NaCl-Losung hergestellt und auf 8 Rohrchen 
derartig verteilt, dafi 2 Serien gebildet werden mit den fallenden Bakterien- 
mengen von 2, 1, l / 2 und V 10 Oese. Nach Auffiillung mit physiologischer 
NaCl-Losung uberall zum gleichen Volum wird die eine Serie mit je 1 ccm 
einer dicken Leukocytenaufschwemmung (gewonnen wie iiblich) und 0,5 ccm 
Komplement, die andere mit 1 ccm NaCl-Losung und 0,5 Komplement ver¬ 
setzt und 1 Stunde bei 37° bebriitet. Nachdem die erste Serie im Priiparat 
eine deutliche Phagocytose aufwies, wurden alle 8 Rohrchen mit je 3 1 /* ccm 
Komplement versetzt, 1 Stunde bei 37° und 3 1 /* Stunden bei Zimmer¬ 
temperatur belassen, zentrifugiert und die klaren Fliissigkeiten injiziert. 
Zur Kontrolle wurde auf genau dieselbe YVeise dieselbe Leukocytenmenge 
allein mit physiologischer NaCl-Losung und mit Komplement behandelt 
und die abzentrifugierte Fliissigkeit injiziert. 


G 6 
g* 

Kultur 

Bak- 

terien- 

dosis 

Leuko¬ 

cyten 

Giftdosis 

! No. 1 
des I 
Tieres 

Gewicht 

des 

I Tieres 

Kran kheits verl auf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

2 Oesen 

mit 

4'/, 

ccm 

S 66 

190 

starke Anaphyl. 

Tod in 3 Min. 

II 


1 Oese 

,9 

4'/ 2 


S65 

190 

schwache Anaph. 

Erholung 

III 

JJ 

1 „ 

ohne 

4'/, 

99 

S 63 

210 

schwere Anaphyl. 

Tod in 5 Min. 

IV 

yy 

V, V 


4‘/, 

59 

S64 

210 

keine Anaphylaxie 

lebt 

V 

— 


allein 

47, 

9? 

| IS 67 

220 

>9 yy 

99 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB tatsachlich 
doch die Gegenwart der Leukocyten die Giftausbeute deutlich, 
wenn auch nur in maBigem Grade, verringert. 

Es ist das natflrlich darauf zurflckzufuhren, daB, wie wir 
uns auch im Pr&parat iiberzeugen konnten, in Gegenwart 
von Leukocyten ein erheblicher Teil der Bakterien gefressen 
wird und dann wohl bei der Grenzdosis eine nur ungenugende 
Anaphylatoxinabspaltung erfolgt. Noch deutlicher muBte die 
Differenz naturgemaB hervortreten, wenn wir mit beladenen 
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Bakterien arbeiten, die ja noch in viel hoherem MaBe von 
den Leukocyten aufgenommen werden. 

Versuch VII. 17. V. 1911. 

Es wird eine Aufschwemmung von 20 Oesen Prodigiosus in 4 ccm 
physiologischer NaCl-Losung hergestellt und in 2 Halften geteilt. Die eine 
wird mit 0,5 normalem Kaninchenserum und 7,5 ccm physiologischer NaCl- 
Losung, die andere rait 0,5 Kaninchen-Antiprodigiosusserum (gewonnen 
durch wiederholte Immunisierung mit abgetoteten Bakterien; Agglutinations- 
titer bei der Entnahme V 3 ooo) un d 7,5 ccm physiologischer NaCl-Ldsung 
versetzt. Nach 1 Stunde Beladung bei 37 0 werden beide Emulsionen scharf 
zentrifugiert, 2mal gewaschen, mit Hilfe der Schiittelmaschine zur gieich- 
mafiigen Verteilung gebracht und schliefilich auf je 4 Rohrchen verteilt 
entsprechend den fallenden Mengen von 4, 2, 1 und */, Oesen Bakterien- 
material. Nach Auffiillung mit physiologischer NaCl-L5sung uberall zum 
gleichen Volum wird von einer dicken Leukocytenaufschwemmung (gewonnen 
wie iiblich) in jedes Rohrchen 1 ccm gegossen, 0,5 ccm Komplementserum 
zugesetzt und 1 Stunde im Brutschrank belassen. Die Phagocytose war 
mit dem Immunserum deutlich starker als mit dem Normalserum. Dann 
wurde in jedes Rohrchen 3 ccm Komplement zugesetzt, 1 Stunde bei 37* 
und 3 1 /, Stunden bei Zimmertemperatur belassen, zentrifugiert und die 
klaren Flussigkeiten injiziert. Zur Kontrolle wurde dieselbe Leukocyten- 
menge mit 3V t ccm Komplement und 1 ccm physiologischer NaCl-Ldsung 
versetzt, 1 Stunde bei 37° und 3 1 /* Stunden bei Zimmertemperatur belassen, 
zentrifugiert und der Abgufi injiziert. 


e d 
£* 

Kultur 

Bak- 

terien- 

dosis 

Serum 

Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Gewicht 

des 

Tieres 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

i 

Prodig. 

4 Oesen 

immun. 

mit 

4 ccm 

S 71 

210 

starke Anaph. 

Tod in 3 Min. 

h 

11 

2 „ 

it 

ii 

4 - 

8 73 

210 

deutL Anaph. 

Erholung 

in 

11 

1 Oese 

normal 

ii 

4 » 

8 72 

210 

keine Anaph. 

lebt 

IV 

11 

2 Oesen 

\ ** 

4 „ 

8 75 

200 

starke Anaph. 

Tod in 3 Min. 

V 


1 Oese 

ii 

ii 

4 „ 

S 74 

200 

deutl. Anaph. 

Erholung 

VII 

11 

— 


allein 

4 „ 

S 76 

220 

keine Anaph. 

lebt 


Versuch VIII. 5. VII. 1911. 

Es wird eine Aufschwemmung von 30 Oesen Prodigiosus (48-stiindige 
Kulturen) in 8 ccm physiologischer NaCl-Losung hergestellt, auf 20 ccm auf- 
gefiillt und in 2 Halften geteilt. Die eine wird mit 0,2 normalen Kaninchen- 
serums, die andere mit 0,2 Kaninchen-Antiprodigiosusserum (Agglutinations- 
titer bei der Entnahme V?ooo) versetzt, 1 Stunde bei 37° beladen; dann werden 
beide scharf zentrifugiert, 2mal gewaschen, zur gleichmiifiigen Verteilung 
gebracht und schliefilich jede auf 6 Rohrchen verteilt entsprechend den 
fallenden Bakterien men gen von 8, 4 und 2 Oesen Bakterien material. Nach 
Aufliillung mit physiologiscber NaCl-Losung uberall zum gleichen Volum 
wird von einer dicken Leukocytenaufschwemmung (gewonnen wie iiblich) 
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in jedes Rohrchen 1 ccra gegossen und mit 0,5 ccm Komplement 1 Stunde 
bei 87° belassen. Dann wurde 3 1 /, ccm Komplement zugesetzt, 1 Stunde 
bei 37° und 3 1 /, bei Zimmertemperatur belassen, zentrifugiert und die 
klaren Fliissigkeiten injiziert. 


Vers. 

No. 

Kultur 

Bak- 

terien- 

dosis 


Leuko¬ 

cyten 

Gift- 

dosis 

No. 

des 

Tieres 

Gewicht 

des 

Tieres 

Krankheits- 

verlauf 

Ausgang 

I 

Prodig. 

8 Oesen 

immun. 

mit 

4 ccm 

S 103 

210 

starke Anaph. 

Tod in 3 Min. 

n 

yy 

4 „ 

yy 

yy 

4 „ 

S 104 

210 

yy yy 

Q 

yy yy v yy 

m 

yy 

2 „ 

»* 

normal 

yy 

4 „ 

S 105 

210 

keine Anaph. 

lebt 

IV 

yy 

8 „ 

yy 

4 „ 

S 101 

210 

starke Anaph. 

Tod in 3 Min 

V 

yy 

2 „ 

yy 

yy 

4 „ 

S 102 

210 

yy yy 

n » 8 „ 


Aus alien diesen vorstehenden Versuchen ergibt sich 
also ein Einflufi der Leukocyten; er dflrfte zum grofien 
Teil wohl darauf zurQckzuftihren sein, daft durch die Phago- 
cytose ein Teil des zur Giftbildung abbauffthigen Bakterien- 
materials der Einwirkung des Anaphylatoxin abspaltenden 
Serums entzogen wird. Zwingende Schlflsse aus diesen 
Vitroversuclien auf die Verh&ltnisse im Organismus zu 
ziehen, milssen wir natflrlich ablehnen. Es wire sehr wohl 
denkbar, dafi die Aufnahme der Bakterien in die Leukocyten 
in vivo keineswegs den gleichen Effekt hat, indem man an- 
nehmen kann, dafi auch innerhalb der Leukocyten noch eine 
Giftabspaltung statt hat, und das Gift nach aufien difundiert, 
wShrend bei unserer Versuchsanordnung, in der ja die Leuko* 
cyten mit den in ihnen enthaltenen Bakterien sehr bald durch 
Zentrifugieren entfernt werden, davon kaum eine Rede sein 
kann. Doch stehen immerhin unsere Vitroversuche nicht im 
Widerspruch mit den Erfahrungen, dafi eine reichliche Leuko- 
cytose die Infektionsprozesse im allgemeinen gQnstig beeinflufit. 

Wir versuchten dann noch zu untersuchen, ob und wie 
weit die Leukocyten einen entgiftenden Einflufi auf das 
fertige Anaphylatoxin ausiibten. Wie der folgende Ver- 
such ergibt, findet jedenfalls eine geringgradige Entgiftung 
des fertigen Anaphylatoxins durch Leukocyten statt. 

Versuch IX. 4. V. 1911. 

Es wird eine Aufechwemraung von 10 Oesen Prodigiosus (24-stimdige 
Kultur) in 15 ccm frischen Komplementserums bereitet, 1 Stunde bei 37° 
und 3 l / 2 Stunden bei Zimmertemperatur belassen, zentrifugiert. Der Abgufl 
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wird in 3 gleiche Portionen geteilt Die eine wird sofort injiziert (I), die 
zweite wird mit */* ccm einer dicken Leukocytenemulsion (gewonnen wie 
iiblich) versetzt, 2 Stunden im Brutschrank belassen und dann zentrifugiert, 
nm den Abgufl zu injizieren (II), die dritte wird zur Kontrolle 2 Stunden 
bei 37° belassen und spater injiziert (III). 

Meerschweinchen S 8 (210 g), erhalt 4 ccm vom Abgufl I. 

2*° Injektion. 

2 8a Krampfe, grofle Schwache. 

2 88 Erholung. 

2 40 Krampfe, Schaum aus der Nase. 

3 00 ohne Reflexe. 

3°* Tod. 

Sektion typisch. 

Meerschweinchen S 9 (220 g), erhalt 5 ccm vom Abgufl III. 

Sofort schwere Anaphylaxie, Tod nach 3 Minuten. 

Meerschweinchen S 10 (220 g), erhalt 5 ccm vom Abgufi II. 

4* 9 Injektion. 

4 31 leichte Zuckungen, Dyspnoi 1 , Harn- und Kotabgang. 

4 37 Erholung. 

4 50 keine Krampfe. 

Lebt am anderen Tage. 

Doch sei es dahingestellt, ob es sich hier wirklich urn 
eine vitale TStigkeit der Leukocyten handelt oder nur um 
eine einfache Adsorption des Giftes, wie sie Friedberger 
und Jerusalem durch Tierkohle, Sachs und Ritz durch 
Koalin festgestellt haben. 

Zusammenfassung. 

Die Intensity der Anaphylatoxinbildung ist in Gegenwart 
von Leukocyten verringert. Auch bei der Einwirkung von 
Leukocyten auf fertiges Anaphylatoxin findet eine geringe 
AbschwSchung des Giftes statt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteiluug fiir Im- 
munit&tsforschuug und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXIV. Mitteiluog. 

Ueber die Anaphylatoxinbildung aus dem Dysenteriebacilbis 
und Dy8enterietoxin. 

Von E. Friedberger und H. Reiter. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Juli 1911.) 

Nachdem Friedberger und Goldschmid zuerst aus 
dem Vibrio Metschnikoff, dem Prodigiosusbacillus und dem 
Tuberkelbacillus akut totendes Anaphylatoxin zu erzeugen 
vermochten, ist dessen Darstellung aus den verschiedensten 
Bakterien Friedberger und seinen Mitarbeitern sowohl wie 
einer Reihe anderer Autoren (Kraus, Neufeld, Sachs u. a.) 
ausnahmslos geglQckt. Soweit von anderen nur negative Resul- 
tate in zahlreichen Fallen erhalten worden sind. sind sie, wie 
aus den betreffenden Versuchsprotokollen ersichtlich ist, auf 
eine ungenflgende Einhaltung der quantitativen Verhaltnisse bei 
der Giftabspaltung zurflckzufiihren. Unsere Versuche haben 
namlich eindeutig ergeben, daB die Intensitat der Giftabspaltung 
in hohem Grade abhangig ist von der Dosis des Antigens, 
der Dosis des Antikdrpers und der Zeit der gegenseitigen Ein- 
wirkung. Wenn diese Faktoren nicht genOgend berilcksichtigt 
werden, so sind natiirlich negative Resultate ohne weiteres 
verstandlich. Die strikte GesetzmaBigkeit beziiglich der Mengen 
des Antigens ftir die Giftabspaltung, die von verschiedenen 
Seiten bezweifelt worden ist, ist erst neuerdings wieder in 
eklatanter Weise durch die Versuche von Friedberger und 
Girgolaff dargetan worden. 

Alle unsere seitherigen Versuche waren, soweit sie mit 
pathogenen Bakterien angestellt wurden, mit reinen Infektions- 
erregern ausgefiihrt (Tuberkelbacillus, Typhusbacillus, Staphylo- 
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kokken, Vibrio Metschnikoff). Obwohl wir heute kaum daran 
zweifeln dflrfen, dafi die Anaphylatoxinabspaltung eine Eigen- 
schaft ist, die dem Bakterieneiweifi als solchem ganz allgem ein 
zukommt, und im Organismus nur deshalb nicht immer in der 
gleichen Weise ausschlaggebend in Erscheinung tritt, weil bei 
einer Reihe von Infektionen eine nennenswerte Vermehrung der 
Bakterien innerhalb des KOrpers nicht statt hat (Toxikosen, 
Diphtheric, Tetanus, Botulismus usw.), so schien uns doch 
wesentlich, diese unsere Untersuchung auch auf eine Bakterien- 
art auszudehnen, die eine Mittelstellung zwischen den reinen 
Infektionserregern und den Toxinbildnern einnimmt Wir haben 
deshalb Versuche mit dem Bacillus Dysenteriae angestellt 1 ). 

Wir benutzten einen von Herrn Prof. Kruse in Kdnigs- 
berg uns in dankenswerterweise zur Verfflgung gestellten 
Stamm. Er zeigte die typischen biologischen Eigenschaften, 
wurde durch Antidysenterieserum bis zur Titergrenze agglu- 
tiniert und bildete ein starkes Dysenterietoxin (flir Kaninchen). 
Wir haben mit diesem Stamm nach zweierlei Richtungen hin 
Versuche angestellt: 

1) untersuchten wir die Anaphylatoxinbildung aus Ba- 
cillenleibern und 

2) den EinfluB von Normalmeerschweinchenserum bzw. 
Komplement plus Immunserum auf das Dysenterietoxin. 

I. Versuche fiber die Anaphylatoxinbildung aus Dysenterie- 

bacillen. 

Die von uns angewandte Technik entsprach der in unserem 
Institut fiblichen. Jedoch wurde, wie neuerdings (iberhaupt, 
vorzugsweise mit Bakterien material gearbeitet, das von Agar- 
kulturen gewonnen, mehrmals in physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschen und dann im Faustschen Apparat bei 
niederer Temperatur vOllig getrocknet worden war. Bei dieser 
Methode, die die Herstellung einer groBeren Menge v611ig 
gleichartigen Bakterienmaterials mit unbegrenzter Haltbarkeit 
gestattet (Aufbewahrungim Dunkeln im Exsikkator), lassen sich 
ganz konstante Resultate erzielen, zumal die Dosierung durch 

1) Ueber die gelungene Anaphylatoxinbildung aus dieser Bakterien&rt 
ist bereits kurz berichtet in der Einleitung zu uuserer XII.—XV. Mit- 
teilung liber Anaphvlaxie. 
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Abwagung ein besonders exaktes quantitatives Arbeiten er- 
mbglicht. 

Zur Herstellung der erforderlichen grbfieren Men gen von 
Bakterienmaterial haben wir uns einer relativ einfachen und 
billigen Einrichtung bedient, die im nachstehenden kurz be- 
schrieben werden soil. 

An Stelle der ziemlich kostspieligen leicht zerbrechlichen Kolleschen 
Schalen haben wir Agar ausgegossen in 1 cm hohen quadratischen Weifi- 
blechschalen von 25 cm 
Durchmesser, iiber die ein 
iiberfallender Deckel ge- 
stiilpt wird, der in seinem 
Innern durch ein Draht- 
kreuz festgehalten, eine 
Lage von Filtrierpapier be- 
sitzt, die das Kondens- 
wasser des Agars aufsaugt, 
wenn die Platten einige Zeit hindurch im Brutschrank zur Trocknung und 
zur Priifung auf yterilitat aufbewahrt werden. 

Mit dem auf die beschriebene Weise gewonnenen Bak¬ 
terienmaterial haben wir nun auch mit dem Dysenteriebacillus 
analoge Versuche angestellt, wie sie in unseren fruheren 
Arbeiten beschrieben sind. Wir kdnnen uns deshalb darauf 
beschranken, die Hesultate dieser Versuche nur kurz in 
Tabellen mitzuteilen. 

1. EinfluB der Antigenmengen auf die Gift- 

abspaltung. 

Die folgende Versuchstabelle zeigt, daB durch Mengen 
unter 0,01 eingetrockneter Bakterien keine todliche Giftdosis 
mehr abgespalten wird. 

Versuch 1. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Menge 

der 

BaciUen 

Kom- 

pleraent- 

dosis 

Resultat 

122 

190 

0,1 

4 ccm 

sofort schwere Krarapfe, nach 3' f A ) 
sofort schwere Kriimpfe, nach 3' f 

124 

200 

0,01 

4 „ 

125 

200 

0,001 

4 „ 

schwere Krampfe, Seitenlage, ago- 
nale Atmung, erholt sich 

123 

200 

0,0001 

4 „ 

leichte Spriinge, erholt sich 


1) Sektionsbefund in alien Fallen von akutem Tod typisch. 
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Versuch la. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Menge 
der Baeillen 

Komplement- 

aosis 

Resultat 

a 

b 

200 

200 

3,0 

o,i 

4 ccm 

4 „ 

tot nach 3' 
tot nach 2* 


Die folgende Tabelle zeigt wiederum in Uebereinstimmung 
mit den Versuchen von Friedberger und Girgolaff, daB 
die Giftabspaltung bei Verwendung genflgender Dosen von 
Antigen und bei Verwendung entsprechender Mengen von 
Komplement eine ganz regelm&Bige ist. 

Versuch 1 b. 


No. des 
Tieres 

Ge¬ 

wicht 

1 8 

Menge 

der 

Baeillen 

Kom- 

plement- 

dosis 

Resultat 

147 

200 

0,01 

3,0 ccm 

tot nach 3' 

148 

190 

0,01 

3,0 „ 

etwas Verlust bei der Injektion; schwere 
Kriimpfe, erholt sich, tot nach ca. 12 h 

149 

190 

0.01 

3,0 „ 

tot nach 3' 

150 

190 

0,01 

3,0 „ 

V 

f) ^ 

151 

190 

0,01 

3,0 „ 

ii ° 


2. Variierung der Komplementmengen. 

Die Tabelle zeigt uns, daB selbst noch durch'1,0 Kom- 
plementserum unter Verwendung der bei 3,0 als optimal ge- 
fundenen Bacillenmenge von 0,01 eine tSdliche Giftdosis ge- 
bildet wird. 

Interessant ist, daB in diesem Fall in volliger Analogic 
mit unseren frflheren Erfahrungen ein UeberschuB von Serum 
fur die Giftabspaltung ungunstig ist. Denn mit 4,0 Kom¬ 
plement wurde keine todliche Giftdosis mehr erzielt. 


Versuch 2. 


Vers. 

No. 

No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Menge 

der 

Baeillen; 

Kom- 

plement- 

dosis 

Resultat 

1 

142 

200 

0,01 

1,0 ccm 

tot nach 5' 

2 

130d 

200 

0,01 

2,0 „ 

ii ii ^ 

3 

135 c 

200 

0,01 

3.0 „ 

Q/ 

11 11 o 

4 

118 b 

200 

0,01 

4,0 „ 

schwere Kriimpfe, erholt sich 
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Interessant ist es nuD, dafi bei erneuter Digerierung mit 
Normalmeerschweinchenserum nur in dem Versuch eine t6d- 
liche Giftdosis abgespalten wurde, bei konstanter Dosis von 
Normalmeerschweinchenserum, in dem vorher die geringste 
Komplementmenge mit den Bakterien in Kontakt war. Offenbar 
war hier der Abbau zwar schon bis zur Bildung einer tod- 
lichen Dosis, aber noch nicht soweit fortgeschritten, daB nicht 
auch eine weitere Abspaltung ermbglicht war. 


Versuch 2 b. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Menge der 
Baciilen 

Komplement- 

aosis 

Kesultat 

154 

200 

von 1) 0,01 

3,0 

tot nach 4' 

155 

200 

„ 3) 0,01 

! 3,0 

leichte Anaphylaxie 

153 

200 

„ 4)0,01 

3,0 

keinerlei Krampfe, wenig 
Dyspnoe 


3. Variierung der Immunserummengen. 

Schon der vorhergehende Versuch hat den ungiinstigen 
EinfluB zu grofier Mengen von Serum gezeigt. 

Noch deutlicher tritt das hervor, wenn die Bakterien 
mit einem Pferdedysenterieimmunserum (H6chst) vor der 
Digerierung mit Komplementserum beladen wurden. (Natiir- 
lich wurden die beladenen Bakterien wiederholt sorgf&ltig 
gewaschen, um die Ueberschfisse von Immunserum zu ent- 
fernen.) 


Versuch 3. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Menge der 
Baciilen 

Kom- 

pleraent- 

dosis 

Immun¬ 

serum 

Resultat 

130 

160 

0.01 

3,0 

0,1 

keine Krampfe 

133 

160 

0,01 

3,0 

0,05 

schwere Krampfe, nach 5' f 

131 

160 

0,01 

3,0 

0,001 

schwere Krampfe, nach 3' f 

120 

100 

0,01 

3.0 

t> 

schwere Krampfe, nach 3' f 


Variierung der Zeit 

In Uebereinstimmung mit den Versuchen bei den ubrigen 
Bakterien, fanden wir auch beim Dysenteriebacillus, daB eine 
zu lange Digerierung des Antigens mit dem Serum das Gift 
wieder in ungiftige Spaltprodukte abbaut. 
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Versuch 4. 


No. des 
Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Men ge der 
Bacillen 

Kom- 

plement- 

dosis 

Zeitdauer 
des Ver- 
suches 

Resultat 

134 

170 

0,01 

4,0 

nach l h 

leichte, vereinzelte Krampfe, 
die sich in den folgenaen 
24 h wiederholen 

135 

170 

0,01 

4,0 

nach 3 b 

sofort heftige Krampfe, f n. 2 * 

136 

170 

0,01 

4,0 

nach 28 h 

keine Krampfe, leichte Anaph. 


Findet auch eine Abspaltung von Anaphylatoxin aus 
Dysenterietoxin statt? 

Aus den Untersuchungen von de Waele, sowie denen 
von Neufeld und Dold wissen wir, dafi unter den Be- 
dingungen der Anaphylatoxinabspaltung aus einer Reihe von 
ecbten Toxinen zwar kein akutes Anaphylatoxin gewonnen 
wird, wohl aber das Gift insofern eine Modifikation erffihrt, 
als seine Inkubation eine bedeutende Verkflrzung erfahren soli. 
Im Gegensatz dazu fanden Friedberger und Mita sogar 
die Abspaltung eines akut wirkenden Toxins aus getrocknetem 
Tetanustoxin x ). 

Wir haben analoge Versuche mit dem Dysenterietoxin 
angestellt. Das Dysenteriegift wurde nach der Methode von 
Kraus und Do err aus Agarkultur in der Weise gewonnen, 
dafi die Ernte von feuchten Massenkulturen im Verh&ltnis 1:10 
mit physiologischer Kochsalzldsung versetzt, 24 Stunden ge- 
schiittelt und dann bei Zimmertemperatur durch Berkefeldfilter 
filtriert wurde. 

Das so erbaltene Material war fflr Kaninchen hochtoxisch, 
wie das die folgende Tabelle zeigt. 

1) Anm. bei der Korrektur: Neufeld und Dold sowie Dold und 
Ungerraann sahen Giftabspaltung aus Tetanustoxin nur, wenn Ver- 
unreinigung der Mischung durch saprophytische Keime stattgefunden hatte, 
und folgern daraus, dafi aus diesen Keimen, nicht aber aus Tetanusgift 
eine Anaphylatoxinbildung statt habe. Sobald sie namlich durch Kerzen 
filtriertes steriles Meerschweinchenserum benutzten, blieb die Giftbildung aus. 
Das riihrt jedoch oflenbar daher. dafi durch die Kerze ein Teil des Kom- 
plements zuriickgehalten wurde; denn wir selbst erhielten mit primar sterii 
entnommenem Komplementserum aus sterilem Tetanusgift regelmafiig Ana¬ 
phylatoxin. (Vorgetragen auf der Naturforscherversammlung in Karlsruhe, 
28. Sept. Berliner klin. Wochenschr., No. 42.) 
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Vereuch A. 


No. dee Tieres 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Resultat 

Eaninchen 1 

1520 

1 

ccm 

Toxin 

tot nach 

ca. 4X24 Stdn. 

„ 2 

1520 

2 

?t 

tt 

It 

tt 

„ 4X24 „ 

» 3 

1665 

3 

tr 

tt 

V 

tt 

tt ^ ,, 

„ 4 

1450 

4 

tt 

tt 

tt 

tt 

» 36 „ 

„ 5 

1160 

5 

t> 

tt 

tt 

tt 

„ 24 


Die Symptome und Obduktionsbefunde waren fiir das 
Dysenteriegift typische. 

Die innerhalb 2 Tagen todliche Dosis des Giftes betrog 
also 3,0 ccm, kleinere Doseo riefen erst einen verspfiteten 
Tod hervor. 

Fflr Meerschweinchen hatte das Dysenteriegift, ent- 
sprechend den Angaben der flbrigen Antoren, keinerlei 
Wirkung. 

Wir untersuchten nun, ob durch Zusatz von Normal- 
meerschweinchenserum bzw. Normalkaninchenserum zu der 
tfldlichen oder zu Bruchteilen der t5dlichen Dosis eine 
Aenderung der Giftwirkung fflr das Meerschweinchen oder 
das Eaninchen eintr&te. 


Vereuch B. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Komplementdosis 
(yom Kaninchen) 

Zusatz 

Resultat 

a 

1430 

4,0 

0,1 Bakterien- 
emulsiou 

Lufthunger, Dyspnoe, tot 
nach 12 Stunden 

b 

1560 

4,0 

2,0 Toxin 

Paresen der Extremitaten 
nach 3 Tg., tot nach 4 Tg. 

c 

1275 

4,0 

2,0 Toxin 

keinerlei Erscheinungen 


Vereuch C. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 

g 

Komplement¬ 

dosis 

Zusatz 

Resultat 

e 

200 

■ 

4 ccm 

2 ccm Toxin 

keinerlei Krampfe, 
Schiittelfrost 

d 

200 

NaCl 

2 

u tt tt 

dgl. 

n 

200 

— 

4 

^ tt tt 

dgl. 
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Versuch D (12. V. 1911). 


No. des Qe^eht 
Tieres ; g 

Toxin menge 

Zusatz 

Resultat 

K 7 

1770 1 

0,75 DL. (2,0 Toxin) 

6,0 NKS.a. 

tot nach 60* 

K 8 : 

2020 

dgl. 

6,0 NKS.ia. 

dgl. 

K 9 

1690 


4.0 NMS.a. +2,0NaCI 


K 10 i 

1760 

11 

j? 

4,0 NMS.ia. + 2,0NaCl 

vollig gelahmt 
nacn wY 1 

K 11 

1670 

yy 

6.0 NaCl 

tot nach 60 h 

K 12 

2000 

yy 

6,0 NaCl 

dgl. 

K 13 

1540 

1,5 DL. (3,0 Toxin) 

6,0 NKS.a. 

tot nach 48 h 

K 14 

1670 

dgl. 

6,0 NK8.ia. 

dgl. 

K 15 

197)0 


4,0 NMS.a. +2,0 NaCl 

jr 

K 16 

1670 

yy 

4,0 NMS.ia. + 2,0 NaCl 

tt 

K 17 

1720 

yy 

6,0 NaCl 

yy 

K 18 

1570 

11 \ 

6.0 NaCl 

11 


Versuch E (17. V. 1911). 


No. 

des 

Tieres 

Ge- | 
wicht 

- g ! 

Toxin menge 

Zusatz 

Resultat 

K 19 

227)0 0,33 DL. (1,0 Toxin) 

4,0 NMS.a. + 2,0 NaCl 

lebt nach 84 k 

K 20 

i 2000 

I 

| 

dgl. 

4,0 NMS.ia. + 2,0 NaCl 

lebt nach 48\ 
weg. Lahmung 
getotet 

K 21 

! 2000 


4,0 NMS.ia. + 0,3 IS. + 2,0 NaCl 

lebt nach 84 b 

K 22 

1 1470 

! 

4,0 NMS.a. + 0,3 IS. + 2,0 NaCl 

dgl. 

K 23 

! 2000 


6,0 NaCl + 0,3 IS. 

yy 

K 24 

2070 

M 

6,0 NaCl 

yy 

K 25 

1520 

1,5 DL. (3,0 Toxin) 

4,0 NMS.a. + 2,0 NaCl 

geltihmt n. 60* 

K 26 

1570 

dgl. 

4,0 NMS.ia. + 2.0 NaCl 

lebt nach 72 h 

K 27 

1470 

yy 

4,0 NMS.a. + 0,3 IS. + 2,0 NaCl 

dgl. 

K 28 

1620 

yy 

4,0 NMS.ia. + 0,3 IS. + 2,0 NaCl 

yy 

K 29 

1000 

11 

6,0 NaCl + 0,3 IS. 

geliihrat n. 24 h 

K 30 

1650 

71 

6,0 NaCl 

dgi. 


DL. = Dosis letalis. 

NMS.a. = Normalmeerschweinchenserum, aktiv. 

NMS.ia. = Normalmeerschweinchenserum, inaktiv. 

NK.a. = Normalkaninchenserum, aktiv. 

NK.ia. = Normalkaninchenserum, inaktiv. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dafi innerhalb der 
von uns gew&hlten Versuchsbedingungen das Dysenteriegift 
seine Toxizit&t unter Verhaltnissen, unter denen aus Bakterien 
eine Auaphylatoxinabspaltung statt hat, nicht ver&ndert. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthalt Untersuchungen fiber die Anaphylatoxin- 
bildung aus Dysenteriebacillen und Dysenterietoxin. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Fbarmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilang ftir Im- 
manit&tsforschung und experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Priedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXV. Mitteilung. 

Die Wirkung des Atropins bei der aktiven Anaphylaxie und der 
primaren Giftigkeit von Normal8erum. 

Von 8. Mita ana Tokio. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 1. August 1911.) 

Auer und Lewis kamen auf Grund ihrer interessanten 
Untersuchungen fiber die aktive Anaphylaxie des Meerschwein- 
chens zu dem SchluB, daB der Tod der Tiere, bei dem eine 
schon von Gay und Southard regelmfifiig beobachtete 
Blahung der Lungen zu konstatieren ist, durch eine Asphyxie 
bedingt sei, infolge eines Krampfes der glatten Bronchial- 
muskulatur. 

Die Autoren folgerten aus ihren Versuchen, daB der An- 
griffspunkt des Anaphylatoxins peripher zu suchen sei. Ob 
es dabei auf die glatten Muskeln der Bronchiolen direkt wirkt, 
oder auf die Vagusendigungen, oder auf beide Apparate zu 
gleicher Zeit, lassen sie unentschieden. 

Als Beweis ffir die vermeintliche periphere Wirkung des 
Anaphylatoxins, ffihrt dann Auer weiterhin eine Reihe von 
Versuchen an, in denen es ihm gelungen ist, durch prophylak- 
tische Gaben von Atropin die anaphylaktischen Symptome bei 
der Reinjektion hintanzuhalten. 

Biedl und Kraus schlossen sich der Deutung der ge- 
nannten Autoren an. Doch kamen Friedberger und Mita, 
die die Angaben von Auer nachgeprfift haben, zu Ergebnissen, 
die sich mit den SchluBfolgerungen dieses Autors nicht ganz 
decken. Die gfinstigen Resultate von Auer sind nur schein- 
bar und dadurch bedingt, daB er nicht mit der absoluten 
Dosis letalis arbeitete, sondern eine Dosis verwandte, bei 

Zeituchr. f. Immunitttsforschunf. Orig. Bd. XI. 33 
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der noch in 25 Proz. die Kontrolltiere mit dem Leben davon- 
kamen. 

Aber selbst unter so gflnstigen Umst&nden vermochte er 
durch das prfiventiv gegebene Atropin nur 72 Proz. der Tiere 
zu retten. 

Die Erfolge, die demgegenflber Friedberger und Mita 
bei der genauen Grenzdosis erhielten, sind minimale. Doch 
konnten auch sie eine, wie gesagt, sehr geringe Wirkung des 
Atropins, die sich mehr in einem milderen Verlauf des ana- 
phylaktischen Prozesses als in einer Rettung der Tiere vom 
Tod zu erkennen gab, beobachten. Diese Wirkung ist 
aber so gering, daB sie mit der Annahme eines 
ausschlieBlichen peripheren Ursprungs der Ana¬ 
phylaxie kaum zu vereinbaren ist. 

Es scheint auf Grund neuerer Versuche von Fried - 
berger und GrOber 1 ) auch keineswegs erwiesen, ja nicht 
einmal wahrscheinlich, daB die Anaphylaxie rein peripheren 
Ursprungs ist. Die Autoren konnten n&mlich die pr&parierten 
Meerschweinchen durch Entfernung der Sch&deldecke gegen- 
iiber der todlichen Reinjektionsdosis sicher schfitzen, ebenso 
wie das Gr6ber schon frfiher gegeniiber der Dosis letalis 
bei gewissen chemischen Giften erzielt hat. Gleichwohl er- 
schien es uns von Interesse, den EinfluB des Atropins auf 
die Anaphylaxie noch einmal n&her zu untersuchen, da von 
Kraus sogar die Behauptung aufgestellt wurde, daB durch die 
charakteristische Wirkung des Atropins sich die Anaphylaxie 
von der primaren Giftwirkung artfremder Sera abzweigen lasse. 
Freilich ergibt sich ja auf Grund der von Friedberger und 
seinen Mitarbeitern zuerst gelungenen Abspaltung des Anaphyla- 
toxins aus EiweiB durch normales Serum allein, daB, 
entsprechend der zuerst von Doerr hypothetisch geauBerten 
Anschauung, wir es in der primaren Giftigkeit artfremder 
Sera mit einem vollkommenen Analogon der Anaphylaxie zu tun 
haben. Was wir spezifische Ueberempfindlichkeit oder Anaphy¬ 
laxie nennen, ist eben nur die immunisatorische Steigerung einer 
schon normal vorhandenen Serumqualitat, eine Vorstellung, die 
ja uns aus den verschiedensten Gebieten der Immunitatslehre 

1) Vgl. die Diskussionsbemerkungen von Grober auf dem Mikro- 
biologentag und dessen Vortrag in der Physiol. Gesellschaft, Juli 1911. 
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in den Wechselbeziehungen zwischen Antigen und Antikdrper 
ohne weiteres gelEufig ist. Diese Anffassung ist auch, wenn 
wir von der abweichenden Ansicht von Kraus absehen, heute 
allgemein anerkannt. 

Wir studierten nun im einzelnen den EinfluB des Atropins 
bei aktiv anaphylaktisierten Tieren und bei normalen Tieren, die 
mit Rinderserum vergiftet wurden. Das Atropinsulfat wurde 
stets intravends, und zwar unmittelbar vor der Seruminjektion, 
also unter den gflnstigsten Bedingungen, in physiologischer 
KochsalzlOsung geldst injiziert. 

Die Dosis entsprach in einzelnen Versuchen der von 
Auer und Lewis, in anderen Versuchen war sie etwas grdBer, 
entsprechend der von Biedl und Kraus angewandten Dosis. 

Alles Weitere ergibt sich aus den nachstehenden Versuchen. 
Es wurde stets zuerst an einer Reihe von Kontrolltieren die 
genaue todliche Dosis ermittelt und alsdann unter Ver- 
wendung der sicher einfach tddlichen Dosis der Einflufi des 
Atropins (Atropin. sulf.) studiert. 

ZunSchst folgen die Versuche bei prEparierten Meer- 
schweinchen. Es handelt sich um je eine Serie mit Pferde- 
serum, Tauben- bzw. Schweineserum, prEparierten Tieren und 
um die entsprechenden Kontrollen. 

L Bestimmung der akut tddlichen Reinjektionsdosis bei mit 
Pferdeserum prEparierten Tieren. 

Meerechweinchen M 283, 240 g, vor 17 Tagen mit 0,02 Pferdesersum sub- 
kutan vorbehandelt. 

2. XI. 10. 2,4 ccm [1,0 Proz.')] Pferdeserum intravenos. 

4** Injektion. 

4 46 Kriimpfe und Spriinge. 

4 411 Seitenlage, Reflex erloschen. 

4 4 ’ Agonale Atmung. 

4 48 Tot. 

Meerechweinchen M 285, 280 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 2,0 ccm (0,7 Proz.) Pferdeserum intravenos. 

4“ 5 Injektion. 

4 37 Hinterbeine gelahmt. 

4* 8 Krampfe und Spriinge. 

4 3# Seitenlage, Reflex erloschen. 

4 40 Tot. 

1) Proz. = pro 100 g Tier. 

33* 
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Meerechweinchen M 279, 250 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 1,0 com (0,4 Proz.) Pferdeserum intravenos. 

4*° Injektion. 

4 ai Krampfe und Spriinge 

4 W Reflex erloechen, agonale Atmung. 

4” Tot. 

Meerechweinchen M 282, 290 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 0,3 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum intravenos. 

5 51 Injektion. 

5 18 Spriinge und Krampfe. 

5 a * Schwere Krampfe, Seitenlage. 

5 f? Reflex erloschen. 

5 28 Neue Krampfe. 

5 80 Agonale Atmung. 

5 sl Tot. 

Meerechweinchen M 290, 260 g, Vorbehandlung wie vonges. 

2. XI. 10. 0,3 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum intravenos. 

11 19 Injektion. 

11*° Schwache Krampfe. 

11 38 Legt sich auf die Seite. 

II 90 Reflex erloschen, agonale Atmung. 

II 31 Tot. 

Meerechweinchen M 292, 240 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 0,2 ccm (0,09 Proz.) Pferdeserum intravenos. 

11 87 Injektion. 

11 88 Deutlich krank, erholt sich bald wieder, bleibt am Leben. 

Ia. Versuche fiber die Emwirkung des A tropins bei der 
aktiven Anaphylaxie. 

Meerechweinchen M 286, 300 g, Vorbehandlung w r ie vorige Kontroiltiere. 
2. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 
15" nachher 0,3 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum in Vena jug. ext. dext 
injiziert. 

11 47 Injektion. 

11 48 Heftige Krampfe und Spriinge. 

11 49 Legt sich auf die Seite. 

12 21 Tot. 

Meerechweinchen M 291, 250 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung, 15" nachher 0,25 ccm 
(0,1 Proz.) Pferdeserum intravonos. 

1P° Injektion. 

11 52 Taumelt, hiipft, sehr krank, legt sich auf die Seite. 

12 0: * Schaum aus der Nase. 

1 2 r ° rnregelmiidige Atmung, Reflex erloschen. 

12 10 Tot. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Anaphylaxie. 


505 


Meerschweinchen M 293, 240 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XL 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 

15" nachher 0,25 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum in Vena jug. ext. dext 
injiziert. 

12 60 Injektion. 

12 68 Taumelt 
12 64 Krampfe. 

12 w Legt sich auf die Seite. 

2 60 Temperatur im Rectum 23° 

3 00 Tot. 

Meerschweinchen M 297, 280 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Lbsung in Vena jug. ext. sin., 
15" nachher 0,3 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum intravenos injiziert. 

I 00 Injektion. 

I 04 Straubt die Haare. 

I 06 Krampfe. 

l of Legt sich auf die Seite, Atembewegung unregelmaflig. 

1*° Reflex erloschen. 
l n Agonale Atmung. 

1” Tot. 

Meerschweinchen M 284, 260 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Lbsung in Vena jug. ext. sin,, 

15" nachher 0,3 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum in Vena jug. ext. dext. 

injiziert. 

3 4fi Injektion. 

3 46 Straubt die Haare. 

3 47 Taumelt, Krampfe. 

3 48 Neue Krampfe. 

3*° Legt sich auf die Seite, Atembewegung unregelmaBig. 

4 00 Agonale Atmung. 

4 01 Tot 

Meerschweinchen M 298, 220 g, Vorbehandlung wie voriges. 

2. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sinu, 

15" nachher 0,2 ccm (0,1 Proz.) Pferdeserum in Vena jug. ext dext 

injiziert. 

4 20 Injektion. 

4 n Straubt die Haare. 

4 M Hiipft, wirft sich auf die Seite. 

4 M Vereinzelte Krampfe. 

4 W Neue Krampfe. 

4 57 Reflex erloschen. 

4* 8 Agonale Atmung. 

4 W Tot 
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U ebersichtstabslle. 


No. 

des Tieres 

Gewieht 
in Gramm 

Atropindosis 

Senimdosis far die 
Reibjektion 
pro 100 g Tier 

Erfolg 

M 

283 

240 


1,0 

tot 

in 

4' 

M 

285 

280 

— 

0,7 

97 

77 

5' 

M 

279 

250 

— 

0,4 

77 

97 

3' 

M 

282 

290 

— 

0,1 

77 

»f 

10' 

M 

290 

260 

— 

0,1 

77 

77 

11' 

M 

292 

240 

— 

0,09 

lebt 



M 

286 

300 

0,002 

0.1 

tot 

in 

34' 

M 

291 

250 

0,002 

0,1 

77 

77 

26' 

M 

293 

240 

0002 

0,1 

77 

77 

130 4 

M 

297 

280 

0,002 

0,1 

77 

7f 

82' 

M 

284 

260 

0,002 

0,1 

77 


15' 

M 

298 

220 

0,002 

0,1 

77 

77 

9' 


n. Bestimmung der akut tddliohen Beipj ektionadoeis bei mit 
Taubens erum pr&parierten Tieren. 

Meerechweinchen M 314, 200 g, vor 32 Tagen mit 0,02 Taubenserum sub- 
kutan vorbehandelt. 

18. XI. 10. 0,05 ccm (0,025 Proz.) Taubenserum intravends. 

1“ Injektion. 

1“ Beschleunigte A tuning, sonat keine Symptoms, bleibt am Leben. 
Meerechweinchen M 321, 320 g, Vorbehandlung wie voriges. 

16. XI. 10. 0,12 ccm (0,04 Proa.) Taubenserum intravends. 

12 s4 Injektion. 

12 s6 Krampfe und Sprunge. 

12 s6 Legt sich auf die Seite, Reflex erloschen, agonale Atmung. 

12 87 Tot. 

Meerechweinchen M 320, 300 g, Vorbehandlung wie voriges. 

18. XI. 10. 0,12 ocm (0,04 Proa.) Taubenserum intravends. 

12“ Injektion. 

12 M Sprunge und Krampfe. 

1°* Legt sich auf die Seite. Reflex erloschen, agonale Atmung. 

1°* Tot. 

Meerschweinehen M 310, 210 g, Vorbehandlung wie voriges. 

18. XI. 10. 0,085 ccm (0,04 Proz.) Taubenserum intravends. 

1 08 Injektion. 

I 07 Krampfe und Sprunge. 

1 09 Reflex erloschen, agonale Atmung. 

1“ Tot. 

na. V ersuohe fiber die Emwirkung des Atropine bei der 
aktiven Anaphylaxie. 

Meerechweinchen M 313, 320 g, Vorbehandlung wie voriges. 

18. XI. 10. 2 mg A tropin in 1-proz. Losung, 15" nachher 0,13 ccm 
(0,04 Proz.) Taubenserum intravends. 
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l 30 Injektion. 

1" Krampfe und heftige Sprunge. 

1“ Legt sich auf die Seite. Reflex erloechen. 

I s * Tot. 

Meerechweinchen M 312, 400 g, Vorbebandlung vie voriges. 

18. XI. 10. 2 mg A tropin in 1-proz. LSsung, 16" nachher 0,16 ccm 
(0,04 Proz.) Tau ben serum intravenSs. 

I 4 ® Injektion. 

1 M Krampfe und Sprunge. 

I 81 Erholt sich wieder, bleibt am Leben. 

Meerechweinchen M 317, 320 g, Vorbebandlung vie voriges. 

18. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. LOsung, 16" nachher 0,12 ccm 
(0,04 Proz.) Taubenserum intravende. 

3“ Injektion. 

3’® Krampfe. 

3* T Seitenlage, neue Krampfe. 

3*® Agonale Atmung. 

3» Tot. 

Meerechweinchen M 315, 300 g, Vorbehandlung wie voriges. 

18. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Ldsung, 15" nachher 0,12 ccm 
(0,04 Proz.) Taubenserum intraven6s. 

3 48 Injektion. 

3 4 ® Sprunge. 

3“ Heftige Krampfe. 

3 U Legt sich auf die Seite, Reflex erloschen, agonale Atmung. 

3” Tot. 

Meerechweinchen M 322, 300 g, Vorbehandlung wie voriges. 

18. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung, 15" nachher 0,12 ccm 
(0,04 Proz.) Taubenserum intravenfis. 

3 M Injektion. 

3*® Krampfe und Sprunge. 

•3*’ Legt sich auf die Seite, agonale Atmung. 

3 s ® Tot. 


Uebereichtstabelle. 


No. 

des Tieres 

Gewicht in 
Gramm 

Atropindosis 

Serumdosis fiir die 
Reinjektiou 
pro 100 g Tier 

Erfolg 

M 314 

200 

. i 

0,026 

lebt 

M 321 

320 

— 

0,04 

tot in 3' 

M 320 

300 

— 

0,04 

,, „ 8 ' 

M 310 

210 

— 

0,04 

,, „ 4' 

M 313 

320 

0,002 

0,04 

,, » 6 ' 

M 312 

400 

0,002 

0,04 

lebt 

M 317 

320 

0,002 

0,04 

tot in 4' 

M 315 

300 

0,002 

0,04 

„ „ 6 ' 

M 322 

300 

0,002 

0,04 

,, „ 4' 
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m&. Bestimmong der akut tddliohen Beiojektionsdosis bei 
mit Schweineserum pr&parierten Tieren. 

Meerechweinchen M 295, 260 g, vor 19 Tagen mit 0,02 Schweineserum sub- 
kutan vorbehandelt 

4. XL 10. 0,26 ccm (0,1 Proz.) Schweineserum intravenos. 

10 60 Injektion. 

10 61 Straubt die Haare, deutlich krank, Hinterbeine gelahmt. 

10“ Erholt aich, bleibt am Leben. 

Merrschweinchen M 302, 280 g, Vorbehandlung wie voriges. 

4. XI. 10. 0,84 ccm (0,3 Proz.) Schwemeserum intravenos. 

11“ Injektion. 

11 87 Spriinge und Kriimpfe 
11 38 Legt sich auf die Seite. 

II 88 - 6 Reflex erloachen, agonale Atmung. 

11 88 Tot. 

mb. Versuche fiber die Einwirkung des Atropine bei der 

aktiven Anaphylaxie. 

Meerechweinchen M 308, 290 g, Vorbehandlung wie voriges Kontrolltier. 
4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. ain., 15“ 
nachher 0,87 ccm (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena jug. ext. dext. 
injiziert. 

11“ Injektion. 

II 66 Straubt die Haare. 

IP 7 Hiipft. 

11“ Atembewegung unregelmafiig und flach. 

12 06 Legt sich auf die Seite, sehr krank, bleibt jedoch leben. 
Meerechweinchen M 301, 320 g, Vorbehandlung wie voriges. 

4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug. ext. sin., 15" 
nachher 0,96 ccm (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena jug.| ext* dext. 
injiziert. 

12*° Injektion. 

12* 8 Starke Krampfe und Spriinge. 

12“ Legt sich auf die Seite, neue Krampfe. 

12 26 Agonale Atmung, tot. 

Meerechweinchen M 306, 300 g, Vorbehandlung wie voriges. 

4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 15" 
nachher 0,9 ccm (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena] jug. ext dext 
injiziert 
12 30 Injektion. 

12 03 Krampfe und Spriinge. 

12“ Legt sich auf die Seite. 

12 36 Reflex erloschen, agonale Atmung. 

12 M7 Tot. 
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Meerschweinchen M 300, 350 g, Vorbehandlung wie voriges. 

4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug. ext sin., 15" 
nachher 1,05 com (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena jug. ext. dext. 
injiziert 
12 M Injektion. 

12 M Straubt die Haare. 

12 M Starke Krampfe. 

12 M Starke Sprunge. 

12 M Legt sich auf die Seite, Reflex erloechen, agonale Atmung. 

12“ Tot. 

Meerschweinchen M 305, 240 g, Vorbehandlung vie voriges. 

4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 15" 
nachher 0,72 ccm (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena jug. ext. dext. 
injiziert. 

1“ Injektion. 

1” Starke Krampfe. 

I 18 Seitenlage. 

I 23 Neue Krampfe. 

2 30 Tot. 

Meerschweinchen M 303, 300 g, Vorbehandlung wie voriges. 

4. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 15" 
. nachher 0,9 ccm (0,3 Proz.) Schweineserum in Vena jug. ext. dext 
injiziert 
3 20 Injektion. 

3” Krampfe. 

3** Seitenlage, neue Krampfe. 

3 28 Reflex erloschen, agonale Atmung. 

3” Tot 


Uebersichtstabelle. 


No. 

des Tieres 

Gewicht in 
Gramm 

Atropindoeis 

Serumdoeis fur die 
Reinjektion 
pro 100 g Tier 

Erfolg 

M 295 

260 


0,1 

lebt 

M 302 

280 

— 

0,3 

tot in 4' 

M 308 

290 

0,002 

0,3 

lebt 

M 301 

320 

0,002 

0,3 

tot in 6' 

M 306 

300 

0,002 

0,3 

„ „ 7' 

M 300 

350 

0,002 

0,3 

„ „ 5' 

M 305 

240 

0,002 

0,3 

„ „ 75' 

M 303 

300 

0,002 

0,3 

/> » ' 6' 


IV a. Bestimmnng der aknt tfidlichen minimalen Reinjektions- 
dosis bei mit Binderserum pr&parierten Meerschweinchen. 

Meerschweinchen M 407, 230 g, vor 14 Tagen mit 0,02 Rinderserum sub- 
kutan vorbebandelt. 
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15. XI. 10. 0,023 com (0,01 Pros.) Rinderserum intravenda. 

11 46 Injektion. 

11 47 Vereinzelte Krampfe und Spriinge, erholt aich jedoch bald wieder, 
bleibt am Leben. 

Meerechweinchen M 425, 230 g, Vorbehandlung wie vorlgee. 

15. XI. 10. 0,05 ccm (0,02 Proz.) Rinderserum intravenfts. 

12 47 Injektion. 

12 4S Sprunge und Krampfe. 

12 60 Erholt aich, bleibt leben. 

Meerechweinchen M 418, 270 g, Vorbehandlung wie roriges. 

15. XI. 10. 0,06 ccm (0,02 Proz.) Rinderserum intravenOs. 

12 34 Injektion. 

12 32 Krampfe und Spriinge. 

12* Legt aich auf die Seite, neue Krampfe. 

12 s7 Erholt aich, bleibt leben. 

Meerechweinchen M 421, 230 g, Vorbehandlung wie vonges. 

15. XI. 10. 0,06 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum intravenda. 

12 J ® Injektion. 

12 1 ® Krampfe und Spriinge. 

12 77 Legt aich auf die Seite, Reflex erloachen, agonale Atmung. 

12*® Tot. 

Meerechweinchen M 406, 270 g, Vorbehandlung wie vorigea. 

15. XI. 10. 0,07 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum intravenos. 

3°° Injektion. 

3 01 Krampfe und Spriinge. 

3* 3 Legt aich auf die Seite, neue Kr&mpfe. 

3 04 Reflex erloachen, agonale Atmung. 

3°® Tot. 

Meerechweinchen M 414, 230 g, Vorbehandlung wie vorigea. 

15. XI. 10. 0.06 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum intravenos. 

12 0s Injektion. 

12 M Krampfe und Sprunge. 

12°® Wirft sich auf die Seite, Reflex erloschen, agonale Atmung. 
12“ Tot. 

TV b. Veruuche fiber die Binwirkung des Atropine bei der 
aktiven Anaphylaxie. 

Meerechweinchen M 419, 320 g, vor 14 Tagen mit 0,02 Rinderserum eub- 
kutan vorbehandelt. 

15. XI. 10. 2 mg Atropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug. ext. |Bm., 
15“ nachher 0.08 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. 
dext. injiziert. 

3 40 Injektion. 

4 47 Krampfe und Sprunge. 

4 48 Wirft sich auf die Seite, neue Krampfe. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Anaphylaxie. 511 

4 M Reflex erloechen, agonale Atmung. 

4“ Tot. 

lieenchweinchen M 420, 260 g, Vorbehxndlung wie vorigea. 

15. XI. 10. 2 mg A tropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug, ext. sin., 

dann 0,09 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. dext 
injiziert. 

4 6 * Injektion. 

4 M Starke Erttmpfe und Spriinge. 

4 M Legt sich auf die Seite, Reflexe erloechen, agonale Atmung. 

4" Tot 

Meerschweinchen M 416, 850 g, Vorbehandlung wie vorigea. 

15. XI. 10. 2 mg A tropin in l-proe. Ldsung in Vena jug. ext. sin., 
dann 0,10 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext dext 
injiziert 

5 W Injektion. 

5” Starke Krampfe und Spriinge. 

5*° Wirft sich auf die Seite, Reflex erloechen, agonale Atmung. 

5“ Tot 

Meerschweinchen M 417, 340 g, Vorbehandlung wie Toriges. 

15. XI. 10. 2 mg A tropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug. ext sin., 
dann 0,065 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext dext. 
injiziert 

6 00 Injektion. 

6 n Starke Krampfe und Spriinge. 

6“ Agonale Atmung. 

6 06 Tot 

Meerschweinchen M 411, 390 g, Vorbehandlung wie vorigea. 

15. XI. 10. 2 mg A tropin in l*proz. Ldsung in Vena jug. ext sin., 
dann 0,10 ccm (0,025 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext dext 
injiziert 

5 40 Injektion, keine Symptome, bleibt am Leben. 


Uebersichtetabelle. 


No. 

des Tieres 

Gewicht 
in Gramm 

Atropindosis 

Serumdosis fur die 
Beinjektion 
pro 100 g Tier 

Erfolg 

M 407 

230 


0,01 

lebt 

M 425 

230 

— 

0,02 


M 418 

270 

— 

0,02 

yy 

M 421 

230 

— 

0,025 

tot in 3' 

M 406 

270 

— 

0,025 

„ ,. 5' 

M 414 ! 

| 

230 

— 

0,025 

„ „ 3' 

M 419 

320 

0,002 

0,025 

tot in 5' 

M 420 

250 

0.002 

0,025 

„ „ 5 J 

M 416 

350 

0,002 

0,025 

V 

tf tf o 

M 417 

340 

0,002 

0,025 

„ 6' 

M 411 

390 

0,002 

0,025 

lei>t 
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Wir suchten nun weiterhin zu ermitteln, ob tats&chlich, 
wie das behauptet worden ist, ein prinzipieller Unterschied in 
der Atropinwirkung gegenflber dem EiweiB bei pr&parierten 
Tieren nnd der giftigen Wirkung von Normalseris besteht. 

Wie die folgende Versuchsreihe zeigt, ist jedoch davon 
keine Rede. Das Atropin wirkt eben so gut, Oder richtiger 
gesagt, eben so wenig, bei der Vergiftung durch Rinderserum, 
wie bei der aktiven Anaphylaxie. 

V a. Beatimmung der aknt t&dliohen Dosda von Binderserum 

bei normalen Tieren. 

Meerschweinchen M 392, 190 g. 

2. XI. 10. 0,38 ccm (0,2 Proz.) Rindereerum intravenos. 

3 46 Injektion. 

3 47 Spriinge und Krampfe. 

3 48 Seitenlage, agonale Atmung. 

3 49 Tot 

Meerschweinchen M 393, 150 g. 

2. XI. 10. 0,3 ccm (0,2 Proz.) Rindereerum intravenos. 

3 M Injektion. 

3 63 Spriinge und Krampfe. 

3 56 Seitenlage, agonale Atmung. 

3“ Tot. 

Meerschweinchen M 399, 160 g. 

2. XI. 10. 0,32 ccm (0,2 Proz.) Rindereerum intravenos. 

4 30 Injektion. 

4 88 Bchwache Krampfe. s 

4 s4 Seitenlage, agonale Atmung. 

4 s * Tot. 

Meerschweinchen M 395, 150 g. 

2. XI. 10. 0,3 ccm (0,2 Proz.) Rindereerum intravenos. 

4 10 Injektion. 

4 n Krampfe und Spriinge. 

4 1J Agonale Atmung. 

4 18 Tot ! 

Meerschweinchen M 344, 160 g. 

2. XI. 10. 0,25 ccm (0,18 Proz.) Rindereerum intravenos. 

4 01 Injektion. 

4 02 Schwere Dyspnoe. 

4 04 Seitenlage. 

4 05 Erholt sich, bleibt leben. 

Meerschweinchen M 396, 200 g. 

2. XI. 10. 0,35 ccm (0,18 Proz.) Rindereerum intravenos. 

4 20 Injektion. 

4 21 Starke Dyspnoe. 
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4” Taumelt 

4* Erholt aich, bleibt leben. 

Meerschweinchen M 397, 150 g. 

2. XI. 10. 0,27 ccm (0,18 Proz.) Rinderserum intravenos. 

4** Injektion. 

4* 7 Vereinzelte Krampfe. 

4 1 * Erholt sich, bleibt am Leben. 

Vb. Versuche fiber die Einwirkung des Atropine bei normalen 
Tieren naoh der Injektion des Rinderserruns. 

Meerschweinchen M 398, 220 g. 

2. XI. 10. 

4 80 0,01 Atropin in 1-proz. Ldsung in Vena jug. ext. sin. injiziert. 
4 s4 0,44 ccm (0,2 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext dext injiziert 
4 86 Straubt die Haare, sonst keine Symptome, bleibt leben* 
Meerschweinchen M 400, 230 g. 

2. XI. 10. 0,01 Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., gleich nach- 
her 0,46 ccm (0,2 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. dext. injiziert. 
4 60 Injektion. 

4 M Krampfe. 

4 6S Agonale Atmung. 

4 M Tot. 

Meerschweinchen M 401, 200 g. 

2. XI. 10. 

5 05 0,01 Atropin in 1-proz* Losung in Vena jug. ext. sin. 

5 10 0,4 ccm (0,2 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. dext. injiziert. 
5 14 Krampfe und Spriinge. 

5 17 Legt sich auf die Seite. 

5* Reflex erioschen, agonale Atmung. 

5 55 Tot. 

Meerschweinchen M 402, 270 g. 

2. XI. 10. 0,01 Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. sin., 15" nach- 
her 0,54 ccm (0,2 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. dext. injiziert 
5 10 Injektion. 

5 4S Krampfe und Spriinge. 

5 44 Seitenlage. 

5 45 Reflex erioschen, agonale Atmung. 

5 47 Tot 

Meerschweinchen M 403, 250 g. 

2. XI. 10. 0,01 Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext sin., 15" nach- 
her 0,50 ccm (0,2 Proz.) Rinderserum in Vena jug. ext. dext. injiziert. 
5 30 Injektion. 

5 88 Krampfe. 

5 86 Legt sich auf die Seite. 

5 8f{ Reflex erioschen. 

5 39 Agonale Atmung. 

5 40 Tot. 
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Meerschweinchen M 404, 240 g. 

2. XI. 10. 0,01 Atropin in 1-proz. Losung in Vena jug. ext. Bin., 15" nach- 
her 0,5 ccm (0,2 Proz.) Rindereerum in Vena jug. ext. dext. injiziert. 
5* # Injektion. 

5" Krampfe und Spriinge. 

5" Seitenlage, Reflex erloschen. 

5** Tot. 


Uebersichtatabelle. 


No. 

dee Tieres 

Gewicht 
in Gramm 

Atropindoeis 

SerumdofliB fur die 
Injektion 
fur 100 g Tier 

Erfolg 

M 392 

190 


0,2 

tot in 4' 

M 393 

150 

— 

0,2 

„ „ 4' 

M 399 

160 

— 

0,2 

?> 79 ^ 

M 395 

150 

— 

0,2 

„ „ 3' 

M 344 

160 

— 

0,18 

lebt 

M 396 

200 

_ 

0,18 

• y 

M 397 

150 

— 

0,18 

79 

M 398 

220 

0,01 

0,2 

lebt 

M 400 

230 

0,01 

0,2 

tot in 4' 

M 401 

200 

0,01 

0,2 

„ ,. 15' 

M 402 

270 

0,01 

0,2 

„ ., 37' 

M 403 

250 

0,01 

0,2 

„ „ io- 

M 404 

240 

0,01 

0,2 

3' 


Wenn wir diese Versuche in ihrer Gesamtheit ttberblicken, 
so sehen wir, dafi dem Atropin, trotzdem relativ grofie Dosen 
unter den denkbar gflnstigsten Bedingungen gegeben wurden, 
ein nennenswerter EinfluB auf den Ablauf der Anaphylaxie 
nicht znkommt. 

In einer Reihe von Fallen haben wir zwar einen protra- 
hierteren Verlauf der Erkrankung, in ganz vereinzelten Fallen 
blieben auch die Tiere am Leben. Doch ist die Wirkung des 
Atropins eine so geringe, dafi sie allein schon eine ausscbliefi- 
liche periphere Auf ldsung der Anaphylaxie hdchst unwahr- 
scheinlich erscheinen l&Bt. 

Zusammenfassung. 

Das Atropin hat bei der aktiven Anaphylaxie nach der 
Vergiftung normaler Tiere durch Rinderserum nur einen 
minimalen EinfluB. 

Ein Unterschied in der Wirkungsweise bei der aktiven 
Anaphylaxie und der Rinderserumvergiftung ist unter Ein* 
haltung genauer quantitativer Verhaitnisse nicht nachweisbar. 
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Nachdmck verboten, 

[Aus dem Hyg. Inst, in Graz (Vorstand: Prof. Dr. W. P r a u s n it z).] 

BindungsYersuche mlt osmiertem EiweiB. 

Von Dr. phil. u. med. Brtrno Busson, 

k. k. San.-Assistent,, vormals Aesistent am Hygienischen Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. August 1911.) 

A. F. Cocca behandelte rote BlutkSrperchen und Serum 
mit Osmiumsaure und prfifte die so vorbehandelten Substanzen 
auf ihre antigenen Eigenschaften. Dabei fand er, dafi das 
immunkfirperbindende Vermogen fast vdllig erhalten blieb, 
wahrend die immunkdrperbildende Wirkung des Antigens voll- 
standig abhanden gekommen war. 

Diese Erscheinung wies er an roten Blutzellen, also fiir 
die Hamolyse, und ferner auch an Seren ffir die PrSzipitine 
nach. Den Beweis, dafi der Ausfall des immunkorperbildenden 
Vermogens auf solche Weise vorbehandelter Antigene nicht 
etwa auf einer Sch&digung der antikorperproduzierenden Zellen 
durch die giftigen osmierten Substanzen, sondern vielmehr 
auf eine Ver&nderung der Eigenschaften der Antigene selbst 
zurfickzuftihren sei, erblickte Cocca darin, dafi stets Anti- 
korperbildung eintrat, wenn er gleichzeitig mit dem osmierten 
auch unverfindertes Antigen seinen Versuchstieren einverleibte. 

Wahrend nun nach diesem Autor das antikorperbindende 
Vermogen osmierter Antigene ein spezifisches bleibt, beruhen 
nach A. v. Szily diese Vorgange vielmehr darauf, dafi durch 
das Osmieren der Blutkorperchen eine Alteration der Blut¬ 
zellen bewirkt wird, welche ein nicht spezifisches Adsorptions- 
vermfigen fflr Ambozeptoren im Gefolge hat. 

Osmiertes Meerschweinchenblut absorbiert demnach auch 
die gegen Rinderblut gerichteten Ambozeptoren in gleicher 
Weise, oft noch starker als osmiertes Rinderblut selbst. 

A. v. Szily fand ferner, dafi schwache Osmierung eine 
erhebliche Abnahme des spezifischen Ambozeptorbindungs- 
vermfigens bedinge, wahrend erst bei starkerer Osmierung die 
erwahnte starke Bindungskraft in Erscheinung tritt. Er folgert 
daraus, dafi die Osmiumskure in doppelter Weise auf die 
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roten Blutzellen einwirkt, indem sie einerseits die ambozeptor- 
bindenden Rezeptoren zerstflrt, andererseits den osmierten 
Blutkorperchen ein der Spezifitat ermangelndes Adsorptions- 
vermflgen fflr Ambozeptoren verleiht (Wirkung des durch 
Reduktion entstandenen kolloidalen Osmiums). 

Welche dieser beiden Auffassungen nun zu Recht besteht, 
war zunUchst fflr die Beantwortung der mir vorgelegten Frage 
insofern bedeutungslos, als fflr mich zunftchst lediglich die von 
beiden Untersuchern aufgedeckte Tatsache als wichtig bestehen 
blieb, daB wir in gewissen osmierten Substanzen KSrper vor 
uns haben, welche bei volligem Mangel immunkdrperbildender 
Eigenschaften dennoch imstande sind, die entsprechenden Anti- 
kbrper zu fixieren. 

In weiterer Verfolgung meiner frflheren Avidit&tsstudien 
wollte ich n&mlich versuchen, ob es moglich sei, bei vorbe- 
handelten, also sensibilisierten Tieren durch Einbringung os¬ 
mierten Antigens in die Blutbahn die Immunkftrper teilweise 
abzus&ttigen und zu prflfen, ob hierdurch infolge gesteigerter 
Uebung der antikdrperproduzierenden Zellen eine Titer- resp. 
Aviditfltssteigerung zu erzielen ware. Ich wollte also zun&chst 
lediglich die Einwirkung dieser Abs&ttigung der Rezeptoren 
im Tierkflrper auf die Produktion der Antikflrper studieren. 

Weiterhin lag die Moglichkeit nahe, mittels denaturierter 
EiweiBkorper von den Eigenschaften des osmierten Blutes 
auch in bezug auf die noch offene Frage der Zustandsspezifitat 
neues Material sammeln zu kdnnen. Ich bin dieser Frage 
allerdings nur nebenbei nfllier getreten, die groBere Zahl 
meiner anaphylaktischen Versuche gait ebenfalls der Frage 
nach dem Bindungsvermogen osmierter Antigene. 

Meine ersten Versuche, welche zunflchst mit osmierten 
Typhusbakterien angestellt wurden, schlugen fehl und lieferten 
sowohl im Reagenzglase, als auch im Tierexperimente voll- 
kommen negative Resultate, und ich muBte daher meine Ver¬ 
suche auf das Experimentieren mit osmiertem Blute be- 
schranken. 

Die zahlreichen, in dieser Richtung unternommenen Vor- 
versuche bestatigten durchgehend die Befunde Coccas, in 
ausgesprochenster Weise aber auch jene v. Szilys, weil auch 
mit Hammelblut, insbesondere aber mit Meerschweinchenblut 
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eine deutlicbe unspezifische Bindung eintrat, wie aus den 
Tabellen I und II ersichtlich wird. 

Besonders deutlich kommt in der Tabelle II die Be- 
obachtung v. Szilys zum Ausdrucke, welcher fand, daB 
osniierte Meerschweinchenerythrocyten die gegen Rinderblut- 
korperchen gerichteten Ambozeptoren in vdllig unspezifischer 
Weise oft starker zu binden vermdgen als diese selbst, w ah rend 
den nicht osmierten Meerschweinchenerythrocyten dieses Ver- 
mogen vollkommen fehlt. 


Tabelle I. 


Verdiinnung des ha- 
molytischen Serums 

'/jo 

v« 

i/ 

/so 

Vm 


Ve*o 

H ii moly ti sche W ir- 
kung auf Rinderblut 

vollk. 

vollk. 

vollk. 

vollk. 

vollk. 

f. vollk. 

Hiimolyt. Wirkung 
der Abgiisse nach 
Bindung mit roten 
Blutkorperchen 

f. vollk. 

0 

e 

e 

e 

0 

Hiimolyt. Wirkung 
der Abgiisse nach 
Digerierung mit os¬ 
mierten Rinderblut- 
korperchen 

vollk. 

vollk. 

f. vollk. 

schwach 

e 

0 

Hiimolyt. Wirkung 
der Abgiisse nach Di- 
gerierung mit Hara- 
melblut 

vollk. 

f. vollk. 

f. vollk. 

sehr stark 

stark 

schwach 

Hiimolyt. Wirkung 
der Abgiisse nach 
Digerierung mit os- 
m iertem Ham melblu t 

i 

! vollk. 

vollk. 

f. vollk. 

sehr stark 

schwach 

e 


Gleichzeitig wurde der Versuch gemacht, ob man dieses 
Bindungsvermdgen der osmierten Blutzellen auch mit gewohn- 
lichem Blute absattigen kann, wobei sich ergab, daB osmierte 
Blutkdrperchen ihre Bindungsfahigkeit fflr hamolytische Ambo¬ 
zeptoren auch nach vorheriger einstundiger Digerierung mit 
inaktivem Meerschweinchenserum bei 37 0 nicht verlieren, und 
daB das vorher ausgewertete Bindungsvermogen dabei vSIlig 
erhalten bleibt. 

Sedimente, die mit den hdheren Verdtinnungen des Ambo- 
zeptorserums digeriert waren und dieses vdllig absorbiert 
hatten, zeigten nachtraglich, mehrmals mit physiologischer 

ZeiUchr. f. ImmtmitiUsforschung. Orig:. Bd. XI. 34 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



518 Bruno Busson, 


Tabelle II. 


Verdiinnung des hamo 
lytischen Serums 

V.0 

v,« 

V 40 

Vso 

7uo 

Hamolytisehe Wirkungauf 
Rinderblutkorperchen 

vollkommen 

vollkommen 

voUk. 

vollk. 

f. vollk. 

Hamolytisehe Wirkung der 
absorbiert. Ambozeptoren 
auf die abzentrifugierten 
Rinderblutsedimente nach 
Zueatz von Komplement 

vollkommen 

vollkommen 

vollk. 

1 

vollk. 

f. vollk. 

Hamolytisehe Wirkung der 
Abgdisse nach Absorption 
mit Kindererythrocyten + 
Komplement 

starke Ham. 

schwache H. 

0 

e 

I 

i 

e 

Hamolytisehe Wirkung der 
Abgiisse nach Absorption 
mit osmierten Rinder- 
erythroeyten + Komple¬ 
ment 

vollkommen 

vollkommen 

f. vollk. 

e 

e 

Hamolytisehe Wirkung der 
absorbiert Ambozeptoren 
auf die abzentrifugierten 
Meerschweinchenerythro - 
cytensedimente nach Zu- 
satz von Komplement 

e 

0 

0 

0 

e 

Hamolytisehe Wirkung der 
Abgiisse naeh Absorption 
mit Meerschweinchenery- 
throcyten + Komplement 

vollkommen 

vollkommen 

vollk. 

vollk. 

f. vollk. 

Hamolytisehe Wirkung der 
Abgiisse nach Absorption 
mit osmierten Meerschw.- 
Erythrocyten + Komple¬ 
ment 

starke Ham. 

6 

;e 

0 

e 


Kochsalzldsung gewaschen, keine Verftnderung in der Qualit&t 
ihres BindungsvermOgens gegenflber solchen Sedimenten, die 
in derselben Weise abgesSttigt und abzentrifugiert warden, 
bei denen aber die Auswaschung unterblieben war. 

Die Bindung kann also durch einfaches Auswascben nicht 
gelSst und der absorbierte Ambozeptor hierdurch nicht frei- 
gemacht werden. 

Als auffallend w&re zu erw&bnen, daB roan in hdheren 
Verdflnnungen den Ambozeptor mit demselben Sedimente 
roehrroals und 5fter absorbieren kann, als dies der im Ver- 
gleich mit dem ersten Versuche ermittelten Absorptionsgrdfie 
entspricht. Aus einem Serum, dem beispielsweise iu 80-facher 
VerdOnnung nur ein Teil, in 160-facher aber die gesamten 
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Ambozeptoren durch osmierte Blutkorperchen entzogen werden, 
wird durch dasselbe immer wieder abzentrifugierte Sediment 
in 160-facher Verdflnnung die Gesamtmenge der Rezeptoren 
3—4mal wieder v511ig gebunden, was annShernd der Absor- 
ptionsgroBe fflr eine 40-fache Verdflnnung entsprechen wflrde. 
Es scheint also bei dieser Bindung der hamolytischen Rezep¬ 
toren an die osmierten Blutkorperchen auch dem Verdflnnungs- 
grade des ambozeptorhaltigen Serums eine gewisse Bedeutung 
zuzukommen. 

Wenn die Sedimente, die spaterhin zur Absorption mit 
steigenden Serum verdflnnungen verwendet werden, vorher mit 
niedrigen, etwa 10-fachen Verdflnnungen zusammengebracbt 
werden, so wird das Bindungsvermogen nicht v511ig, wie man 
erwarten sollte, abgesflttigt; es tritt nur gegentiber den Kon- 
trollen eine Abschwflchung ein (siehe Tabelle III). 

Die abzentrifugierten Sedimente, die mit konzentrierteren 
Serumverdflnnungen digeriert worden sind, lassen sich im 
Gegensatze zu den flbrigen nur schwer aufwirbeln; sie bilden 
auch dann noch agglutinierte Klflmpchen und lassen sich nicht 
wie die Sedimente der hoheren VerdOnnungen gleichmafiig in 
der Flflssigkeit verteilen, sinken rascher wieder zu Boden und 
haften, wenn man sie mit der Oese an den Glaswanden ver- 
streicht, nicht mehr in der frQheren, charakteristisch klebrigen 
Weise an den Wanden an. Es ist also physikalisch ein Unter- 


Tabelle III. 


Angewendete Menge des hamo¬ 
lytischen Serums 

'A. 

7,o 

7,o 

7«o 

A/ 

/I60 

Hiimolytische Wirkung desselben 
auf Rinderblutkorperchen 

vollk. 

vollk. 

vollk. 

vollk. 

f. vollk. 

Abgufi nach Absorption mit roten 
Blutkorperchen 

schwach 

e 

e 

e 

0 

Abgufi nach Absorption mit os¬ 
mierten Blutkorperchen 

f. vollk. 

schwach 

e 

0 

0 

Abgufi der obigen Verdiinnungen 
von Sedimenten, welche vorher 
mit Vio ^rura */ 2 Stunde dige¬ 
riert werden 

f. vollk. 

1 

f. vollk. 

schwach 

e 

0 

Abgufi nach Absorption mit os¬ 
mierten Sedimenten, welche 
schon einmal mit denselben 
Verdunnungen */* Stunde dige¬ 
riert worden waren 

f. vollk. 

schwach 

i 

i 

e 

i 

1 

0 

0 





34* 
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schied an den stark abgesflttigten osmierten Blutkorperchen 
im Sinne einer Art Agglutination erkennbar. 

Die Osmierung an und fflr sich beeinfluBt die Blutzelle in 
ihrer aufieren Form nur wenig, und durch einfaches starkes 
Aufschfltteln gelingt es auch, eine gleichm&Bige Suspension 
vdllig voneinander getrennt erscheinender Zellen zu erreichen. 

Fflr die eigentlichen Experimente wurden zun&chst einige 
Hasen mit nativen Rinderblutkflrperchen vorbehandelt und 
ihnen, nachdem sie bereits konstante Titerhflhen erlangt 
hatten, mehrmals osmierte Blutkflrperchen bis zu Mengen von 
20 ccm 5-proz. Aufschwemmungen intravenfls und intraperi- 
toneal einverleibt Dabei betrugen die vorher genau ausge- 
werteten Titerwerte der Sera der einzelnen Versuchstiere 
50—500, am ein moglichst verschiedenes Beobachtungsmaterial 
zur Verfflgung zu haben. 

Vor jeder Injektion wurde das Absorptionsvermogen der 
osmierten Blutzellen ausgewertet und auBer den vorbehandelten 
zugleich unvorbehandelte, also nicht sensibilisierte Kontroll- 
tiere mit der gleichen Menge dieser Osmiumblutaufschwemmung 
injiziert. 

Die Serumproben wurden nach erfolgter Osmiumreinjektion 
je nach der Art des Versuches in Abst&nden von halben und 
ganzen Stunden Oder Tagen entnommen, und die Untersuchung 
wurde mit Rflcksicht auf die voraussichtlich sehr verzflgerte 
Resorbierung der so vorbehandelten Erythrocyten, besonders 
bei intraperitonealer Einverleibung, in einzelnen Fflllen bis 
auf 30 Tage nach der letzten Injektion ausgedehnt. 

Das Ergebnis aller dieser Versuche war jedoch ein voll- 
kommen negatives, es konnte weder ein in Frage kommender 
Abfall der bestehenden Titerhohen, noch eine nachtr&gliche 
Steigerung derselben (geprflft im hamolytischen Versuche) als 
unmittelbare Wirkung der Osmium-Blutinjektionen beobachtet 
werden. 

Ebensowenig trat bei den Kontrolltieren eine Antikflrper- 
bildung in Form hamolytischer Ambozeptoren in Erscheinung 
und ich habe mit Rflcksicht auf diese negativen Befunde auf 
jecle detaillierte Wiedergabe der Versuche verzichtet. 

Demnach erscheint es mir fraglich, ob im Tierkflrper auch 
tatsachlich die im Reagenzglase beobachtete Bindung resp. 
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Absorption der hftmolytischen Ambozeptoren an die osmierte 
Blutzelle wirklich eintritt. Allerdings muB ich gestehen, daB 
ich in einer groBen Zahl von Versuchen, bei denen sensibili- 
sierte Versuchstiere mit nativen Blutkdrperchen reinjiziert 
wurden, fast niemals das Auftreten einer negativen Phase be- 
obachten konnte, was ja auch mit den Untersnchungen von 
Pfeiffer und Mare, Ehrlich und Morgenroth, Tal- 
quist etc. in Einklang steht. Dabei wurden bis 10 ccm 10-proz. 
Aufschwemmungen injiziert. Nach Injektion grbfierer Mengen 
besteht die Gefahr, die Versuchstiere durch den Tod akut zu 
verlieren, wie es mir bei 2 Versuchen geschah, und weil der- 
artig forcierte Experimente unter Beriicksichtigung der enormen 
Fehlerquellen ohnehin nur beschr&nkten Wert haben, wurden 
sie nicht wiederholt. 

Esgelingt also durch Injektion mit osmierten 
Blutkdrperchen nicht mehr, im Versuchstiere 
(h&molytische Ambozeptoren) Antikdrper her- 
vorzurufen oder an sensibilisierten Tieren diese 
zu steigern, und ebensowenig tritt eine merk- 
bare Abnahme der im Blute des Versuchstieres 
kreisenden hSmolytischen Ambozeptoren durch 
Bindung an die osmierte Blutzelle in Erscheinung. 

Zu den Anaphylaxieversuchen, die in mehrere Gruppen 
zerfallen, wurde ausschlieBlich Schweineblut resp. -serum ver- 
wendet, weil sowohl Pferde- als Rindersera bei der Osmierung, 
die nach den Angaben Coccas durchgefflhrt wurde, gelatinos 
erstarren, w&hrend ersteres vollkommen flOssig bleibt. 

Der UeberschuB an Osmiums£ure wurde aus den Schweine- 
blutkOrperchen durch wiederholtes Waschen mit physiologischer 
Kochsalzldsung beseitigt, aus dem Serum wurde das Osmium 
durch mehrmaligen Zusatz und darauf folgendes Abzentri- 
fugieren von gewaschenen Rindererythrocyten resp. bei den 
zur Reinjektion verwendeten Seren durch Auswaschen mit 
Pferdeblutkbrperchen beseitigt. Vor der*Osmierung wurden 
die Seren jedesmal inaktiviert. 

Die Injektionen wurden dem Meerschweinchen stets intra- 
peritoneal gegeben. 

Die erste Gruppe meiner Versuchstiere wurde zur einen 
Hfilfte mit osmierten Erythrocyten, zur anderen mit osmiertem 
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Schweineserum gespritzt, und zwar so, dall innerhalb von 
9 Tagen drei Injektionen mit je 1 ccm 10-fach verdunntem 
osmiertem Serum resp. 1 ccm einer 2-proz. osmierten Erythro- 
cytenaufschwemmung gemacht wurden. 

Am 27. und 50. Tage nach der letzten Injektion wurden 
je 4 Serum- und je 4 Erythrocytentiere mit 2 ccm unverdttnntem 
osmiertem Serum resp. 2 ccm einer 10-proz. osmierten Erythro- 
cytenaufschwemmung reinjiziert und gleichzeitig an je 2 un- 
vorbehandelten, annahernd gleich schweren Tieren die Wirkung 
kontrolliert. 

W&hrend sich die mit Erythrocyten vorbehandelten Tiere, 
gleich den Kontrollen, fast vollig refraktfir auf die Reinjektion 
verhielten, stieg bei den 4 mit Osmiumserum vorbehandelten 
Tieren die Temperatur, im Gegensatze zu den Kontrolltieren, 
bis iiber 40° an und hielt sich bei 2 Tieren 1 Stunde lang 
auf dieser H6he, wie aus der beigegebenen Versuchstabelle IV 
zu ersehen ist. 


Tabelle IV. 


Versuchstier No. 

1 

o 

3 

4 

5 

6 

Gewicht in Gramm 

390 

405 

305 

39,0° 

330 

jo 

00 

Cn 

287 

Normaltemperatur 

39,0° 

W 

o 

39,1° 

39,0° 

38,5 • 

Zeitdauer des Versuches 2° 

:w,9 

39,6 

39,4 

39,5 

38,4 

38,2 

Beginn l / 4 Stunde nach 2 l& 

as,9 

38,6 

39,3 

39,3 

38,0 

37,8 

der Injektion i 2 M0 

:-w.o 

38,8 

39,4 

39,6 

38.2 

38,4 

2 <r > 

39,4 

39,0 

39,6 

40,4 

38.0 

38,4 

1 3“ 

39,4 

39,2 

40.0 

40,9 

37,4 

38,4 

: 3 15 

39,8 

39,3 

40,0 

40,& 

37,9 

38,5 

| 3 :.o 

39,7 

40,0 

39,8 

40,2 

38,0 

38,6 

3« 

40.0 

39.2 

40,2 

40,4 

38,0 

38,4 

4° 

39,8 

39,2 

40,0 

40,1 

38,9 

38,9 

4«5 

39.8 

39,2 

39,8 

40,2 

38,3 

38,9 

5° 

39,6 

39,0 

39,6 

39,8 

39,0 

39,2 

0° 

39,2 

38,8 

39,0 

39,8 

38,4 

38,9 

| 7° 

39,0 

39,0 

39,0 

39,6 

37,8 

38,6 


1—4 Versuchstiere, 5 und 6 Kontrolltiere. 

Die am 50. Tage mit Riicksicht auf die voraussichtlich 
verzogerte Resorption und das herabgesetzte antigenetische 
Vermogen (Doerr) der osmierten Eiweifikorper reiDjizierten 
Tiere reagierten mit Ausnahme eines Serumstieres, bei welchem 
die Temperatur um 2° abfiel und nach 6 1 / 2 Stunden noch 
nicht zur Norm zuriickgekehrt war, auf die Reinjektion nicht. 
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Als zweite Gruppe meiner Versuchstiere wurden die 
frflheren Kontrollen, die also mit osmiertem Serum resp. 
Erythrocyten durch einmalige Injektion vorbehandelt waren, 
am 21. Tage mit 2 ccm inaktivem Serum resp. einer 10-proz. 
Erythrocytenaufschwemmung reinjiziert 

Diese Versuche, die gleichzeitig auch eine neuerliche 
Kontrolle fOr den ersten Versuch bilden, lieferten ein negatives 
Ergebnis. 

Bei der dritten Gruppe wurden die Versuchstiere mit 
0,1 ccm inaktiviertem Serum resp. einer 2-proz. Erythrocyten¬ 
aufschwemmung sensibilisiert und am 21. Tage mit je 1 ccm 
osmiertem Serum resp. 10-proz. Erythrocytenaufschwemmung 
gespritzt, worauf dann in 2—4 Stunden das nicht osmierte 
Antigen der Vorbehandlung reinjiziert wurde, um zu sehen, 
ob das osmierte Antigen im Tierversuche eventuell gebildetes 
Antieiweifi (anaphylaktischer Reaktionskbrper) zu binden ver- 
moge. 

Hierbei wurde bei einem Teile der Versuchstiere die Ver- 
suchsanordnung so variiert, daB folgende Untergruppen ent- 
standen: 


No. 

Art der 

Vorbehandlung 

Reinjektion am 21. Tage 

A (2—4 Std. vor B) 

B 

I 

inaktiviertes Serum 

osmiertes Serum 

inaktiviertes Serum 

II 

yy yy 

osmierte Erythrocyten 

yy yy 

III 

Erythrocyten 

»» 

Erythrocyten 

IV 

yy m 

osnjiertes Serum 

yy 

V 

inaktiviertes Serum 

. 

inaktiviertes Serum 

VI 

Erythrocyten 

1 

Erythrocyten 


Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Uebersichts- 
tabelle V zusammengestellt (siehe p. 524). 

Die Resultate der Reinjektion mit dem osmierten Antigen 
der Vorbehandlung brachten an und fttr sich keine erkennbare 
Wirkung im Tierkdrper mit sich, weshalb die in der Ueber- 
sichtstabelle V wiedergegebenen Ergebnisse lediglich auf die 
der Osmiumantigeninjektion folgende Nachbehandlung mit dem 
unver&nderten Antigen der Vorbehandlung zu beziehen sind. 
Ebenso haben die unvorbehandelten Kontrollen, welche in 
ganz derselben Weise wie die Versuchstiere selbst injiziert 
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Tabelle V. 


Gruppe 

No. 

Temperatur- 
abnahme 
in 7,0 Graden 

Zeifcdauer vom 
Abfall bis zur 
Buckkehr zur 
Norm in Min. 

Shock- 

grSfle 

Mittelwerte 

der 

ShockgroSe 

i 

1 

30 

270 

4050 

) 


2 

20 

180 

1800 

} 2275 


3 

10 

195 

975 

1 

ii 

4 

37 

240 

4440 

\ 


5 

37 

270 

4495 

\ 4878 


6 

38 

300 

5700 

1 

hi 

7 

25 

240 

3000 

) 


8 

33 

240 

3960 

} 2455 


9 

9 

90 

405 

1 

IV 

10 

4 

105 

210 

i 


11 

4 

90 

180 

) 580 


12 

12 

225 

1350 

1 

V 

13 und 14 

. 

. 

• 

8250 

VI 

15 und 16 

• 

• 

• 

Temperatur- 
anstieg bis 40,2° 


wurden, keine StOrung in ihrem Allgemeinbefinden und der 
Korpertemperatur erkennen lassen. 

Bei den flbrigen Versuchstieren aus dieser Gruppe, die 
in der Uebersichtstabelle VI zusammengefaBt sind, warden 
sflmtliche Tiere mit inaktivem Scbweineserum sensibilisiert, 
am 21. Tage mit osmiertem Serum nachgespritzt und 4 Stunden 
sp liter inaktiviertes Serum reinjiziert. 

Wenn wir die Ergebnisse dieser Anaphylaxieversuche in 
ihrer Reihenfolge flberblicken, mfissen wir zun&chst bei der 
ersten Gruppe, in welcher die Versuchstiere mit osmiertem 
Antigen vor- und auch nachbehandelt wurden, bei den Serum- 
tieren eine unzweifelhafte Reaktion in Form einer Temperatur- 
steigerung gegenflber den Kontrolltieren feststellen. Eine 
derartige Temperatursteigerung, die lediglich nur an den Ver¬ 
suchstieren zur Beobachtung gelangte, dtirfte wohl nach den 
neueren Ergebnissen der Untersuchungen von Friedberger 
und S. Mita als anaphylaktische Erscheinung aufgefafit werden. 

Ob in den Resultaten dieser Versuche tatsfichlich eine 
anaphylaktische Zustandsspezifitflt gegenflber osmiertem Eiweifi 
zum Ausdruck kommt, Oder ob sie auf das Vorhandensein von 
Spuren unver&nderten, yon der Osmierung nicht betroffenen 
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TabeUe VI. 


Art 

No. 

Grofiter 

Temperatur- 

abfall 

in V, 0 Graden 

Zeitintervall vom 
Absinken bis zur 
normalen Tempe- 
ratur in Minuten 

ShockgrOfie 

der 

einzelnen 

Versuche 

Mittel- 
werte d. 
Shock- 
grdfie 

I. Versuch 

1 

17 

135 

1062 



2 

7 

120 

420 



3 

9 

120 

540 

716 


4 

4 

135 

405 



5 

14 

165 

1155 


i. 

6 

32 

300 

4 800 

1 

Anaphylaxie- 

7 

34 

240 

4080 

>4385 

kontrollen 

8 

38 

225 

4 275 

1 

II. Versuch 

9 

24 

240 

2880 



10 

21 

240 

2 520 



11 

30 

270 

4 050 

; oi on 


12 

24 

150 

1800 

6lO( 


13 

6 1 

75 

225 



14 

20 

135 

1335 


II. 

15 

74 

300 

15 540 

\ 

Anaphylaxie- 

16 

32 

240 

4800 

8680 

kontrollen 

17 

38 

225 

5 700 

1 

III. Versuch 

18 

8 

150 

600 



19 

4 

105 

210 



20 

16 

150 

1200 



21 

4 

120 

240 

OID 


22 

8 

135 

540 



23 

4 

150 

300 


III. 

24 

30 

285 

4275 

) 

Anaphylaxie- 

25 

21 

285 

2 992 

3907 

kontrollen 

26 

33 

270 

4455 

1 


Gesamtmittel der ShockgrOSe: 
a) der Vereuchstiere = 1122, b) der Kontrolltiere — 5657. 


Eiweifies zurQckgefflhrt und demgem&JJ im Sinne der pyrogenen 
Anaphylaxiegiftwirkung Friedbergers aufgefafit werden soli, 
das wage ich auf Grund der kleinen Versuchsreihe Dicht zu 
entscheiden. 

Gegen die letztere Auffassung spricbt allerdings der Um- 
stand, dafi Kontrolltiere, welche nach 21 Tagen mit inakti viertem, 
aber nicht osmiertem Seram reinjiziert wurden, keinerlei ana- 
phylaktische Erscheinungen, nicht einmal eine Fieberreaktion 
gezeigt haben. 

Diese an den Serumtieren bei der am 27. Tage vorge- 
nommenen Reinjektion beobachtete Temperatursteigerung fehlte 
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bei den mit osmierten Erythrocyten behandelten Tieren voll- 
standig. 

Vorbehandlong mit osmiertem und Reinjektion mit nativem 
Antigen lieferte in einer kleinen Versuchsreihe ein negatives 
Resultat. 

Dagegen bietet sich uns in der dritten Gruppe der Ver- 
suchstiere eine interessante Erscheinung. 

Wir sehen aus den Uebersichtstabellen V und VI, dafi 
sensibilisierte Tiere, wenn sie einige Stunden vor der Re¬ 
injektion mit osmiertem Serum gespritzt werden, eine be- 
tr&chtlich kleinere Shockwirkung aufweisen als ihre Kontrollen, 
daB ferner diese Wirkung scheinbar nur dem osmierten Serum, 
nicht aber — Oder wenigstens nicht im gleichen MaBe — 
auch den osmierten Erythrocytenaufschwemmungen zukommt. 
Ja, es trat sogar dort, wo Erythrocytentiere vor der Reinjektion 
mit osmierten Erythrocyten gespritzt wurden, eine grOBere 
Shockwirkung zutage als bei den Kontrolltieren, die bei der 
Art der angewandten Sensibilisierung lediglich mit Temperatur- 
steigerungen auf die Reinjektion antworteten. 

Am schbnsten prSgt sich die Wirkung der vorausgehenden 
Injektion osmierten Serums in der Tabelle VI aus, was um so 
deutlicher wird, wenn wir die Gr6Be des relativen Shocks, der 
aus den Kontrollen, die mit osmiertem und mit inaktiviertem 
Serum in gleicher Weise behandelt wurden, im Durchschnitt 
mit 500 ermittelt wurde, von den gefundenen Zahlen abziehen. 

Nur in der zweiten Versuchsreihe der Tabelle VI linden 
wir trotz vorangegangener Injektion mit osmiertem Antigen 
nach der Reinjektion eine groBere Shockwirkung, der aber 
auch entsprechend st&rkere Reaktionen bei den zugehSrigen 
lediglich anaphylaktischen Kontrollen entsprechen. 

In welcher Weise hier die der Reinjektion vorangehende 
Injektion osmierten Antigens wirkt, ob dieses das AntieiweiB 
(anaphylaktische ReaktionskSrper) tatsSchlich bindet Oder nur 
adsorbiert, kann ich zurzeit nicht entscheiden. Immerhin aber 
erseheint mir letzteres wahrscheinlicher, weil bei 3 Tieren, 
welche erst 2—3 Tage nach der Injektion mit osmiertem 
Antigen, mit dem Antigen der Vorbehandlung (inaktives 
Schweineserum), reinjiziert wurden, ausgesprochene anaphy¬ 
laktische Erscheinungen zutage getreten sind. 
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Leider konnten diese Versuche zurzeit wegen anderweitiger 
zeitlicher Inanspruchnahme nicht in entsprechender Weise aus- 
gearbeitet werden, doch behalte ich mir vor, dieselben seiner- 
zeit neuerdings aufzunehraen. 

Znsammenfassung. 

1) Bei Behandlung roter Rinderblutkorperchen mit Osraium- 
s&ure bleibt das antikdrperbindende Vermdgen gegenOber 
h&molytischen Ambozeptoren erhalten, die antigenetische Wir- 
kung geht durch die Osmierung verloren. 

2) Diese Bindung gegeniiber h&molytischen Ambozeptoren 
durch osmierte Blutkdrperchen ist unspezifisch, weil gegen 
Rinderblut gerichtete h&molytische Ambozeptoren auch von 
osmierten Hammel- und Meerschweinchenerythrocyten, ins- 
besondere von letzteren absorbiert wurden. 

3) Dieses unspezifische Bindungsvermogen der roten Blut- 
zelle nach vorausgegangener Osmierung gegeniiber h&mo¬ 
lytischen Immunkorpern fehlt bei osmierten Typhusbacillen 
gegeniiber den zugehdrigen Agglutininen. 

4) Es gelingt nicht bei mit Erythrocyten vorbehandelten 
Versuchstieren durch Reinjektion mit dem osmierten Antigen 
eine Bindung der Immunkorper (h&molytische Ambozeptoren) 
in vivo nachzuweisen, insofern weder eine Steigerung noch 
eine Abnahme der Titer oder Avidit&tswerte als Folge dieser 
Injektionen zur Beobachtung gelangte. 

5) Bei mit osmiertem Schweineserum vorbehandelten 
Meerschweinchen tritt bei der am 27. Tage erfolgten Reinjektion 
mit dem osmierten Antigen der Vorbehandlung eine deutliche 
Temperatursteigerung gegeniiber den Kontrolltieren in Er- 
scheinung, die, wenn sie im Sinne von Friedberger und 
S. Mita als pyrogene Anaphylaxiegiftwirkung aufgefafit werden 
darf, weiterhin als eine anaphylaktische Zustandsspezifit&t 
osmierten EiweiBes angesehen werden kann. 

6) Wenn man bei mit Schweinserum sensibilisierten Meer¬ 
schweinchen im anaphylaktischen Stadium vor der Reinjektion 
noch osmiertes Antigen einverleibt, dann ist die nachfolgende 
Shockwirkung erbeblich kleiner als bei den Kontrolltieren, 
die lediglich mit inaktivem Schweineserum reinjiziert wurden. 
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Nachdruck verbottn. 

[Aus dem Hygienischen Institut in Konigsberg (Direktor: Prof. 

Dr. Kruse).] 

IJeber den Ban der Opsonine, Bakteriotropine and 

Agglutinlne. 

I. Mitteilung. 

Von Privatdozent Dr. Th. J. Burgers und Dr. W. Meisner. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. August 1911.) 

Bekanntlich wurde die Frage nach dem Bau der Opsonine 
5fters erbrtert, ohne jedoch endgiiltig beantwortet zu werden. 
Sie hing ja eng zusammen mit der Frage der Identit&t der 
Opsonine mit schon bekannten Korpern. 

Wenn frflher die Ansicht, daB das Opsonin des normalen 
Serums zusammengesetzt gebaut sei, noch wenig Anh&nger 
fand, so hat sich diese Erkenntnis doch immer mehr Bahn 
gebrochen. So spreehen sich Levaditi und Neufeld in 
ihren letzten Publikationen fiir einen zusammengesetzten Bau 
des Normalopsonins aus, dessen einer aktiver Bestandteil wahr- 
scheinlich mit dem Komplement, der andere mit dem Ambo- 
zeptor identisch sei. Die Frage nach der Identitat der Opso¬ 
nine mit diesen Stoffen hat der eine x ) von uns bereits frflher 
einem Studium unterzogen; sie soli im folgenden auch nicht 
beriihrt werden. Dagegen mochten wir unseren Standpunkt 
iiber den Bau der Opsonine hier kurz skizzieren. 

I. 

IJnsere fortgesetzten Phagocytosestudien in den letzten 
Jahren brachten auch uns zu der Ansicht, daB das Opsonin 
des Normalserums ein zusammengesetzter Korper ist, analog 
Komplement und Ambozeptor. 

Zwei Grtinde sind es, welche uns zu dieser Annahme 
zwingen. Erstens, die Reaktivierung von inaktiviertem Serum 
durch kleine, an sich unwirksame Mengen frischen Serums 

1) Biirgers, Zeitschr. f. Immunitatsf. und experim. Therapie, Bd. 5, 
Heft 5, p. 638. 
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gelingt fast in alien Fallen. Diese schon aus den Arbeiten von 
Levaditi undlnmann, Dean, Ohkubo, Hektoen u. a. 
bekannte Tatsache konnten wir in zahlreichen Versuchen an 
Tier- und Menschensera best&tigen. Es wfirde zu weit fflhren, 
wollten wir hier alle Versucbe wiedergeben. Es sollen daher 
im folgenden nur zwei Versuche mit normalem Menschen- 
serum, und zwar einer mit Paratyphus und einer mit Dys- 
enteriebacillen, sowie ein Versuch mit Kaninchenserum und 
Dysenteric als besonders pr&gnante Beispiele mitgeteilt werden. 

Versuch 1. 


1 Normalserum aktiv konzentriert 
2| „ „ 1:5 

3 


4 

5 

6 
r» 
< 

8 

9 

10 

11 

12 


99 

99 


Mcnschliches Normalserum, menschlicheLeukocyten, Technik nach Wright, 

15' Bebriitung. 

Frefizahl 
3,7 
0,66 

0,2 
0,1 
0,05 
0,1 
0,1 
0,05 
0,05 
2,75 
0,35 
0,25 
3.0 
1,0 
0,3 


1:10 
1:20 
1:30 
1:50 
1:100 

NaCI 

Normalserum inaktiv 

2 Trpf. Ser. inakt. + 1 Trpf. Ser. aktiv 1:5 (10' vorher gemischt) 

2 „ „ „ +1 „ „ „ 1 : 10 ( 10 ' „ 

2 .. + 1 „ „ „ 1:20 ( 10 ' .. .. ) 


99 

99 


13 1 Trpf. Ser. inakt. + 2 Trpf. Ser. aktiv 1:5 (10' vorher gemischt 


14 1 
15:1 


+ 2 
+ 2 


99 

99 


1:10 ( 10 ' 
1:20 ( 10 ' 


Versuch 2. 

Mcnschliches Normalserum, menschliche Leukocyten, Dysenterie, Technik 
nach Wright, 15' Bebriitung. 


1 Normalserum aktiv konzentriert 

2 | „ „ 1:10 

3 I „ „ 1:20 

4 NaCI 

5 Normalserum inaktiv 

6 | „ „ + Normalserum aktiv 1:10 aa 

8 I ,, ,, + „ ,, 1:30 „ 


Frefizahl 
2,2 
0,2 
0,01 
0.01 
0,1 
1,15 
0,2 
0,15 


Versuch 3. 

Kaninchenserum, Kaninchcnleukocyten, Dysenterie, Technik nach Wright, 

15' Bebriitung. 

Frefizahl 

iNormales Kaninchenserum aktiv 1:10 | 2,61 

1-20 

99 99 99 S 

,, ,, ,, 1:30 

| Norm. Kan.-Ser. inakt. 

„ „ „ + akt. Kan.-Ser. 1:10 ail (10' vorh. gcm.)| 


+ 


1:20 
1 : :30 


( 10 ' 

( 10 ' 


0,41 

0,14 

0,43 

3,19 

2.5 

2.6 
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Wir mochten auf den Versuch mit Paratyphus besonders 
deswegen hinweisen, weil For net mit diesen Bacillen die 
Reaktivierung nicht gelang. Wir glauben auf Grund unserer 
Versuche, dafi negative Ergebnisse wie die Fornetschen zn 
den Seltenheiten gehoren. Auf jeden Fall kbnnen sie nicht 
als Gegenbeweis gegen den komplexen Ban der Opsonine * 

angefflhrt werden. 

Es soil an dieser Stelle auch betont werden, dafi bei 
alien opsonischen Versuchen der richtigen Dosierung von 
aktivem oder inaktivem Serum, der Frefifahigkeit der Leuko- 
cyten, der Virulenz der Bakterien, sowie dem Vorkommen 
von hemmenden Substanzen im inaktiven Serum die ge- 
bdhrende Aufmerksamkeit geschenkt werden mufi. I 

Auf jeden Fall ersieht man aus den oben mitgeteilten 
Versuchen deutlich, wie elegant die Reaktivierung demonstriert 
werden kann. Dafi der tats&chliche Komplementgehalt in den 
Kombinationen immer der Halfte des angegebenen Wertes 
entspricht, dafi also in Versuch 1 z. B. Rohrchen 10 im Kom¬ 
plementgehalt Rohrchen 3 entspricht, soli nur nebenbei er- 
wfihnt werden. In diesen, sowie in alien folgenden Versuchen, 
sind die Frefizahlen, die eine deutliche opsonische Wirkung 
dokumentieren, fett gedruckt. 

Der zweite Grund, der fflr den komplexen Bau des 
Normalopsonins angefflhrt werden kann, ist die Trennung des 
opsonischen Ambozeptors vom opsonischen Komplement durch 
den Ehrlich-Morgenroth schen Kaltebindungsversuch. 

Dieser Versuch ist bereits Co wie und Chapin gelungen, 
w&hrend Fornet und Porter auch hier wieder negative 
Ergebnisse hatten. Wenn man aber bedenkt, welche techni- 
schen Schwierigkeiten gerade bei diesen Versuchen zu flber- 
winden sind, dann wird man auch den Wert der Fornet¬ 
schen Befunde richtig einschatzen. Nur zu leicht kann man 
die Quantitat der Bakterien zu klein oder die Bindungsdauer 
zu kurz wahlen, wie folgender Versuch lehrt. 

Je 0,5 ccm normales Meerschweinehenserum wurde gemischt I. mit 
gleichen Teilen einer Dysenteriebacillenaufschwemmung, II. mit einer Strepto- 
kokkenaufschwemmung; Rohrchen III enthielt als Kontrolle 0,5 normales 
Meerschweinehenserum + 0,5 ccm physiologische Kochsalzlosung. Alle drei 
Rohrchen wurden 3 Stunderi bei 0° im Frigo gehalten, dann I und II I 
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zentrifugiert, Serum abgenommen (= Serum I und II) und die Bakterien 
nochmals gewaschen und in NaCl aufgeschwemmt. Nach Wrightscher 
Technik wurde mit Menschenleukocyten (Bebrutung 15 Min.) folgender 
Versuch angestellt: 


Versuch 4. 


FreBzahl 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 


Serum I -f menschliche Leukocyt. + frische Dysenteriebacillen 

1,2 

11 

I + 

91 

„ + „ Streptokokken 

5,85 

91 

I + 

11 

„ + behand. Dysenteriebacill. 

8,9 

11 

I + 

11 

„ 4- „ Streptokokken 

10,8 

Serum II + 

11 

„ + frische „ 

1,0 

11 

II + 

11 

„ + „ Dysenteriebacillen 

2,3 

ii 

II + 

11 

+ behand. Streptokokken 

8,8 

ii 

II + * 

11 

„ 4- „ Dysenteriebacill. 

2,1 

Serum III + 

11 

„ + frische „ 

3,7 

ii 

HI + 

11 

„ 4- „ Streptokokken 

5,4 

ii 

III + 

1 * 

„ + behand. Dysenteriebacill. 

3,5 

n 

III + 

11 

„ 4- „ Streptokokken 

7,0 

NaCl 

+ 

11 

„ 4- frische Dysenteriebacillen 

0,24 

19 

+ 

11 

„ 4- „ Streptokokken 

0,9 

11 

+ 

11 

„ 4- behand. Dysenteriebacill. 

1,5 

11 

+ 

11 

„ 4- ii Streptokokken 

6,8 


Ein Vergleich von No. 1 und 3, 5 und 7 lehrt, daB sowohl 
die Dysenteriebacillen, als die Streptokokken Ambozeptoren 
gebunden haben. Die Abgflsse der Sera enthalten auch noch 
Komplement, wie No. 3 und 4, 7 und 8 beweisen. Die Ab¬ 
gflsse der Sera haben auch den grdfiten Teil der Ambozeptoren 
abgegeben, wie ein Vergleich von 1 und 9, 5 und 10 lehrt. 
Beide Bakterienarten haben aber auch in mflBigem Grade 
Komplement verankert, denn die behandelten Bakterien werden 
auch in NaCl gefressen. DaB das in der K&lte moglich ist, 
wissen wir aus den Untersuchungen Neufelds. Es konnte 
also die Zeitdauer der Bindung zu lang bemessen gewesen 
sein, oder die Bindung war wflhrend des Zentrifugierens, wo 
ja die Temperatur betrachtlich steigt, vor sich gegangen. 

Beide Fehlerquellen sollten im folgenden Versuch ver- 
mieden werden. 

Je 1 ccm normales Kaninchenserum wurde mit je 4 Oesen I. Staphylo- 
kokken und II. Dysenterie und ein III. Kontrollrohrchen mit Serum 
1 Stunde bei 0° resp. unter 0° gehalten, in Eis zentrifugiert und abge- 
gossen. Die so behandelten, von Serumresten befreiten Bacillen wurden 
gewaschen und in Kochsalz aufgeschwemmt. Die abgegossenen Sera sind 
im Versuch bezeichnet mit Serum I (Staphylokokken) und Serum II (Dys¬ 
enterie), die Kontrolle als Serum III. 
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Versuch 5. 

Opsoninpriifung nach der Wrightschen Technik. Bebriitungsdauer 15 Min. 


No. 


1 

Ser. Ill konzentr. + Leukoc. + 

2 

1 » 

1:10 + , 

, + 

3 

Ser.’I 

1:20 4- y 

, + 

4 

konzentr. + 

, + 

5 n 

1:10 + , 

, + 

6 

yy 

1:20 + , 

, + 


7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 


Ser, 


Ser, 


Ser. 


Ser. 

Ser. 

Ser. 

Ser. 


Ill konzentr. + 
1:10 + 
1:20 + 
1:30 + 

II konzentr. + 


1:10 
, 1:20 
, 1:30 

III 1:30 
, 1:50 

1:20 
konzentr. 
1:10 
konzentr. 
1:10 

III inaktiv. 


+ 

+ 

+ 


I 

II 


yy 

yy 


+ frische Staphylokokken 

"f" y> yy 

"1“ yy yy 

+ yy m 

yy yy 

“ 1 ” yy yy 

yy yy 

+ 


-f behand. Staphylok. (aus Rfthrch. I)j 

"1“ yy 4" yy yy yy yy yy 

+ „ + behand. Dys.-Bac. (aus Rohrch. II) 

4- frische Staphylokokken 

+ yy + yy 99 • 

+ „ + frische DysentenebaciUen 

"F ,, "F „ >* 

“F ,, “F ,» ii 

, „ + ,, + frische Staphylokokken 

I konzentr. + Ser. Ill inakt. aa + Leukoc. + frische Staphyl. 

.. 1 • 10 “f" ii ii ii "I - ii “1“ ii ii 

Ser. II konzentr. + „ „ „ + „ + frische Dys.-Bac. 

ii I • 10 -f~ fJ ii it ii ii t ii 

NaCl + Leukocyten + behand. Staphylokokken (aus Rohrchen I) 

„ + „ 4- behand. Dysenteriebacill. (aus Kbhrchen II) 

„ + „ -f frische Staphylokokken 

,. + „ + frische Dysenteriebacillen 


FreSzahl 
2,25 

1.5 
0,25 
1,8 
0,1 
0,1 

2.5 
4,0 

2.6 

2,0 

2.4 
2,2 
1,1 
0,4 
5,0 
6,0 

2.5 
3,0 
0,5 
0,2 
0,1 
0,1 
0,1 
3.75 
0,5 
2,5 
1,4 
1^ 
0,1 
0,05 
0,1 


Betrachten wir diesen Versuch kritisch genauer, so ergibt 
sich folgendes: Serum I ist mit Staphylokokken behandelt, 
diese hatten nur ihre spezifischen Ambozeptoren binden durfen, 
es miifiten also in Serum I frische Dysenteriebacillen genau 
so stark gefressen werden wie im Kontrollserum III. Das ist 
nicht der Fall, wie namentlich der Vergleich der Verdtinnungen 
lehrt. Ebenso muBten in Serum II, das mit Dysenterie be¬ 
handelt ist, frische Staphylokokken genau so stark wie im 
Kontrollserum gefressen werden. Aber auch hier ist ein 
Unterschied, wenn auch kein groBer. Fur diese Erscheinung 
sind zwei Erklarungen mOglich: 1) die Normalambozeptoren 
sind nicht spezifisch; 2) die Bakterien haben neben dem Ambo- 
zeptor noch Komplement gebunden. Fiir diese erste Moglich- 
keit spricht der Vergleich der Rohrchen 1—3 mit 4—6 und 
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7—10 mit 11—14. Ein genauer Nachweis daftir kdnnte nur 
durch die PrQfung der inaktivierten Seruraabgtlsse bei Zusatz 
von kleinen Kompleraentmengen erbracht werden. Das ist 
leider in diesen Versuchen unterlassen worden. Wenn der 
zweite Fall vorlSge, mOBten die abzentrifngierten Bakterien 
in Kochsalzldsnng von Leukocyten gefressen werden. Das ist 
wenigstens bei den Stapbylokokken in gewissem Grade ein- 
getreten, wie die Zahl von No. 28 zeigt, bei den Dysenterie- 
bacillen dagegen nicht. Diese haben also kein Komplement, 
dagegen Ambozeptoren reichlich gebunden, denn in allein un- 
wirksamen Komplementmengen werden die abzentrifugierten 
Dysenteriebacillen deutlich gefressen (Rdhrchen 17). DaB tat- 
s&chlich alle Ambozeptoren gebunden sind, beweist Rdhr- 
chen 20 und 21, wo der SerumabguB frische Dysenteriebacillen 
nicht zu phagocytieren vermochte. Das opsonische Kom¬ 
plement ist in diesem Abgufi unbertibrt geblieben, denn in 
seiner Mischung mit unwirksamem inaktivem Serum und 
frischen Dysenteriebacillen ist starke Phagocytose ein getreten 
(s. Rohrchen 26 und 27). 

Es scheint also tats&chlich die Trennung von 
Ambozeptor und Komplement durch Dysenterie¬ 
bacillen gelungen. 

Die Stapbylokokken haben zwar auch reichlich Ambo¬ 
zeptoren gebunden, wie aus No. 15 und 16 ersichtlich ist, 
daneben aber auch noch in m&fiigem Grade Komplement. Be- 
weis: 1) Die abzentrifugierten Bakterien werden in Kochsalz 
gefressen (s. Rdhrchen 28). 2) Im AbguB des Serums ist der 
Komplementgehalt vermindert (s. RShrchen 18, 19, 24 und 25). 

Man kdnnte daraus schliefien, daB die Aviditfit der mit 
Ambozeptoren beladenen Bakterien zu dem Komplement bei 
den verschiedenen Bakterienarten verschieden ist. 

Wenn also dieser Versuch einerseits die Mdglichkeit be¬ 
weist, Ambozeptor und Komplement zu trennen, so zeigt er 
doch andererseits die Schwierigkeit des Nachweises von spezi- 
fischen Normalambozeptoren, wodurch deren Existenz aber 
nicht in Frage gestellt werden soil. 

Wir haben inzwischen Shnliche Versuche angestellt, welche 
aber so verschieden ausgefallen sind, daB ihre Deutung groBe 
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Schwierigkeiten macht und erst in der nSchsten Mitteilung 
besprochen werden soil. 


II. 

Nach diesen Versuchen lag es nahe, auch die phagocytose- 
begtinstigenden Substanzen der Immunsera auf ihren Bau zu 
prttfen. Neuerdings unterscheidet Neufeld zwischen Immun- 
opsonineo, d. h. komplex gebauten Kdrpern analog dem Normal- 
opsonin und Bakteriotropinen, d. h. einfach gebauten thermo- 
stabilen Substanzen. FQr den einfachen Bau der letzteren 
waren zwei Grfinde mafigebend: 

1) sie wirken ohne Komplement, 

2) sie werden in ihrer Wirkung durch Komplementzusatz 
nicht verstarkt. 

Per erste Grund ist liber alien Zweifel erhaben. Wir 
stimmen Neufeld in diesem Punkte gegenfiber Dean und 
Hectoen bei, daB wir vorlaufig keine Ambozeptoren kennen, 
welche ohne Komplement wirken kdnnen. 

In dem zwei ten Punkte dagegen sprechen unsere Ver- 
suche, die im folgenden mitgeteilt werden sollen, gegen die 
Erfahrungen von Neufeld, Haendel u. a., bestatigen viel- 
mehr die Resultate von Dean, Hectoen, Sleeswijk u. a. 
Gepriift wurden zunachst Dysenterie-, Typhus- und Paratyphus- 
sera nach Wrightscher Technik. Die angegebenen Frefi- 
zahlen sind nach einer Zahlung von 100 Leukocyten bestimmt. 
Meist erfolgte die Zahlung der Praparate durch jeden von uns. 

In dem ersten Versuche dieser Art handelt es sich um 
das Serum einer Ziege, die im Anfang der Immunisierung 
stand, d. h. erst einige Male behandelt war. Es koramt dies 
ja auch im Agglutinationstiter zum Ausdruck. 

VerBuch 6. 

Dysenteriebacillen. Ziegenimmunserum (Agglutinationstiter 
1:200), raenschliche Leukocyten, Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet. 

Freflzahl 

1. Normales Ziegenserum konzentriert 4,05 

2 . „ „ 1:10 0,6 

3. „ „ 1:20 0,2 

4. „ „ 56° konzentr. 0,2 

5. „ „ 56° „ + Normalserum 1 :10 2,9 
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Immun ziegenserum 56° 

Freflzahl 

6. konzentriert 

0,78 

7. 1:10 

0,2 

8. 1:50 

0,2 

9. 1:100 

0,3 

10. 1:200 

0,25 

11. 1:300 

0,2 

12. 1:400 

0,3 

13. 1 :500 

0,2 

14. 1:1000 

0,12 

15. Kochsalz 

0,1 


b) + Normalserum 1:10 


Freflzahl 

2,4 

2,7 

1,45 

13 

1,25 

0,75 

0,8 

0,66 

0,6 

0,4 


Wie man sieht, enthSlt das inaktivierte Serum des Tieres 
nur Spuren von Bakteriotropinen. Um so ttberraschender ist 
das Resultat, wenn man zu diesem Serum eine kleine unwirk- 
same Menge Normalserum hinzufiigt. (Wenn nichts bemerkt 
ist, sind immer gleiche Teile gemischt.) Nun ist deutlich 
opsonische Wirkung bis zur Verdflnnung 1:200 des Immun- 
serums nachzuweisen. 

Durch vorherige Sensibilisierung von Dysenteriebacillen 
in diesem Immunserum und Prflfung der abzentrifugierten 
Bakterien sowie der Abgfisse konnte nachgewiesen werden: 

1) daft die Bakterien die Ambozeptoren gebunden hatten, 

2) daft in den Abgiissen keine Ambozeptoren mehr zurflck- 
geblieben waren. Allerdings darf nicht verschwiegen werden, 
daft die Frefizahlen der sensibilisierten Bakterien etwas un- 
regelm&Big waren, ohne daft sich dafflr ein Grund auffinden lieft. 
Das Nfthere ersieht man aus folgender Tabelle. 


Versuch 7. 


Dysenteriebacillen. Ziegenimmunserum wie im Versuch 6, 
menschliche Leukocyten, Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet. 


I. 1. Immunserum konzentriert 

2. „ 1:5 

3. „ 1:25 

4. ,. 1:50 

5. „ 1:100 

6. „ 1:150 

7. „ 1:200 

8. 1:250 

9. „ 1:500 


Je 10 Tropfen werden mit 10 Tropfen 
einer Dysenterieaufschwemmung in 
physiolog. NaCl 1 Stunde bei 37° in 
Beriihrung gelassen, dann zentrifugiert 
und in NaCl aufgeschwemmt 


Freflzahl 

II a. 1. Normales Ziegenserum konz. + normale Dysenteriebacillen 2,9 

2. „ ,, 1:5+,, „ 1,0 

3. „ „ 1:10+ „ „ 0,75 

35* 
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II b. 4. Normales Ziegenserum 1 : 10 -f sensibilis. Dysenteriebac. 1 

FreBzahl 

1,25 

i). ,, 

„ 1:10+ 

) ) 

„ 2 

0,8 

6. 

1:10 + 

11 

,, 3 

0,8 

7. 

„ 1:10+ 

* 1 

,, 4 

0,8 

8. 

„ 1:10+ 

11 

,, 5 

2,1 

9. 

„ 1:10+ 

11 

,, 6 

U 

10. 

„ 1:10+ 

V 

,, 7 

2,5 

11. 

„ 1:10+ 

11 

„ 8 

1,4 

12. 

„ 1:10+ 

V 

„ » 

1,85 


Um zu priifen, ob die Dysenteriebacillen die Immunambozeptoren von 
I gebunden hatten, wurden die 9 Abgiisse mit je 1 / l0 -normaIem Serum zu- 
samraen gebracht und je ein Wrightscher Versuch angeetellt; sSmtliche 
FreBzahlen lagen unter 0,4, die Ambozeptoren waren also gebunden. 


Immerhin kdnnte man von diesem Serum sagen, dafi es 
keine Bakteriotropine, sondern bloB Immunopsonine im Sinne 
Neufelds enthalten habe. Dieser Ein wand gilt aber nicht 
fQr das folgende Serum, das von einem Typhuskranken aus 
der dritten Woche der Krankheit stammt. Der Agglutinations- 
titer seines Serums war 1:20. 

Dieses Serum enth9.lt Bakteriotropine bis zur Verdflnnung 
von 1:50, bei Zusatz von Normalserum 1:10 (FreBzahl 0,05) 
steigt aber der Titer bis auf 1: 800. Alle Einzelheiten zeigt 
die folgende Tabelle. 

Versuch 8. 

Typhus. Menschliches Immunserum, menschliche Leukocyten, 
Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet. 


A. Normalserum 

FreBzahl 


1. konzentriert 

2 . 1 : 10 

3. 1:20 

4. 1:30 

5. 1:50 

6. 1:100 

7. konzentriert 56 0 

8. phys. Kochsalzl. 


8,0 

0,6 

0,05 

0,15 

0,1 

0,15 


B. Immunser. 56 0 all ein 
FreBzahl 
konzentr. 8,0 

1:10 1,2 

1:50 1,2 

1:100 0,45 

1:300 0,15 

1:600 0,35 

1:800 0,25 

1:1000 0,25 


C. + Normalser. 1:10 
FreBzahl 
1,2 

5.2 
8,5 

8.3 
1,05 
1,1 
1,15 
0,45 


Aehnliche VerhSltnisse trafen wir im nachsten Versuche, 
wo ein Kanincbenimmunserum (Agglutinationstiter 1:1000) 
zur Verwendung gelangte. Auch hier steigt der opsonische 
Titer durch Zusatz von kleinen Komplementmengen auf das 
Zehnfache. 


Versuch 9. 


Typhus. Immunserum Kaninchen 528 (Agglutinationstiter 1:1000). 
menschliche Leukocyten. Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet. 
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Norm. Kaninchenserum 

Freflzahl 

1. konzentr. 2,2 

2. 1:5 0,65 

3. 1:10 0,25 

4. 1:20 0,05 


Immunserum 58 

0 

Freflzahl 

1. konzentr. 

2,4 

2. 1:10 

2,06 

3. 1:50 

1,8 

4. 1:100 

1,8 

5. 1:200 

0,96 

6. 1:300 

0,35 

7. 1:400 

0,35 

8. 1:500 

0,5 

9. 1:1000 

0,22 


+ Normalser. 1:5 
Freflzahl 
33 
2,26 
2,9 
2,6 
2,0 
23 
1.66 
1.6 
1,26 


Ganz in der gleichen Weise gelang die Verstfirkung der 
Wirkung um das Zehnfache bei einem anderen Immun- 
kaninchenserum. 

Yersuch 10. 


Typhus. Immunserum Kaninchen G 43 (Agglutinationstiter 1:1200), 
menschliche Leukocyten, Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet. Kontrolle 
wie in Yersuch 9. 


Immunserum 58° 

1. konzentriert 

2. 1:10 

3. 1:50 

4. 1:100 

5. 1:200 

6. 1:300 

7. 1:400 

8. 1:500 

9. 1:1000 


Freflzahl 

+ Normalserum 1:5 Freflzahl 

23 

2,8 

2,3 

2.0 

1,8 

23 

1,1 

2,06 

0,3 

1,8 

0,45 

1,16 

0,2 

1,66 

0,19 

1.0 

0,07 

1,4 


Der folgende Versuch erscheint auf den ersten Blick in- 
sofern etwas auffallend, als das Immunsernm eines gegen 
Paratyphus immunisierten Eaninchens im aktiven Zustande 
einen etwas niedrigeren Titer hatte, als das inaktive. Aller- 
dings liegt der Unterschied vielleicht in den Fehlergrenzen 
(1: 800 und 1:1000). Der bakteriotrope Titer liegt auf jedem 
Fall bei 1:1000. Durch Zusatz von Normalserum 1:10, das 
also tats§chlich jetzt 1:20 verdtlnnt war, stieg der opsonische 
Effekt bis 1:8000. 

Yersuch 11. 


Paratyphus. Immunserum von Kaninchen (Agglutination l :2000), 
Normalserum von Kaninchen, menschliche Leukocyten, Wr ig htsche Tech¬ 


nik, 15 Min. bebriitet 


Normalserum Freflzahl 

1. konzentriert 3,06 

2. 1:10 0,65 

3. 1:20 0,25 

4. 1:50 0,35 

5. 1:100 0,15 

6. physiol. NaCl 0,35 

7. konzentriert 58° 0,7 


8. konz. -f Vio Normals. 1,6 


Immunserum akt. Freflzahl 

7. konzentriert 6,0 

8. 1:10 14,0 

9. 1:50 6,0 

10. 1:100 4,6 

11. 1:200 2.6 

12. 1:400 1,7 

13. 1:800 1,0 

14. 1:1000 0,6 
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Immunserum 58° 


a) + NaCl 

Frefizahl 

15. I.S. konzentriert 

6,1 

16. 1:10 

25,0 

17. 1:50 

15,0 

18. 1:100 

7,5 

19. 1:200 

8,5 

20. 1:400 

2,0 

21. 1:800 

1,16 

22. 1:1000 

13 

23. 1:2000 

0,6 

24. 1:4000 

0,8 

25. 1:8000 

0,3 


b) + Normals. 1:10 Freflzahl 

20,0 

18,0 

15,0 

12,0 

4,0 


2 ,» 

1,7 


Durch diese Erfolge bei Dysenterie-, Typhus- und Para- 
typhussera ermutigt, dehuten wir unsere Untersuchungen auch 
auf Streptokokken- und Pneumokokkensera aus. Zur Ver- 
wendung kamen Sera von Lingner (Seroinstitut), Sobering 
(Aronson), Merck und Serotherapeutisches Institut Wien 
(Kraus), welche zum grOBten Teil laut Angabe nicht karboli- 
siert waren. Von den benutzten Streptokokkenstammen waren 
drei von Lingner bezogen. Einer davon stammte von einer 
Angina, einer von einer Meningitis und einer von einem Ery- 
sipel. Alle drei Stfimme waren ahamolytisch und ohne die 
geringste Virulenz fiir Mause und Kaninchen. Mause vertrugen 
z. B. 2 Agarkulturen intraperitoneal ohne jede StOrung. 

Einen Streptokokkenstamm verdanken wir dem bakterio- 
logischen Laboratorium von Schering. Er stammte von einer 
Scharlachendocarditis, war stark hamolytisch und von hoher 
Virulenz fflr Mause (Dos. let. min. 0,000001 com Bouillonkultur). 
Mit den ersten drei Stammen war also das Serum Lingner, 
mit dem letzteren Serum Aronson hergestellt. Aufierdem 
wurde noch ein hamolytischer Streptococcus verwandt, der 
von uns aus einem MandelabszeB geztichtet war. Dos. let. 
min. fflr Maus 0,001 ccm Bouillonkultur. Als Pneumokokken¬ 
sera standen uns ein solches von den Hochster Farbwerken, 
von Merck, eins von Lingner undeins von Neufeld zur 
Verfugung. Von den Pneumokokkenstammen stammten zwei 
(Ojus und Manovius) von Ulcus serpens, ein dritter von einer 
Meningitis. Auch diese drei Stamme waren fiir Mause hoch- 
virulent. Dos. let. min. 0,00001 ccm Bouillonkultur. Ein vierter 
Stamm von geringerer Virulenz (0,01 ccm Bouillon) war von 
der Bindehaut eines Trachomatosen gezflchtet. 
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Unsere ersten Versuche ergaben insofern ein Gberraschendes 
Ergebnis, als in alien Seren keine Phagocytose zu beobachten 
war, mochten wir nun nach Wrightscher Technik arbeiten 
oder nach Neufeld die Bebrfltung auf 4 Stunden ausdehnen. 

Versnch 12. 


Pneumokokken. Manovius (Ulcus eerp., Maus f 0,00001 ccm 
Bouillonkultur). Immunserum Hdchster Farbwerke 1909, Men- 
schenleukocyten, Wrightsche Technik, 15 Min. 


a) Menschen-Normalserum 


I b) Meerschweinch.-Normalserum 


FreBzahl 


FreBzahl 

1. konzentriert 

0,1 

1. konzentriert 

0,01 

2. 1:5 

0,1 

2. 1:5 

0,2 



3. 1:10 

0,1 



4. 1:20 

0,1 



5. phyBiolog. NaCl 

0,2 

Immunserum 

FreBzahl 



3. konzentriert 

0,05 



4. 1 :10 

0,2 



5. 1:50 

0,2 



6. 1:100 

0,2 



7. 1.200 

0,1 



8. 1:300 

0,15 



9. 1:400 

0,15 



10. 1:500 

0,1 



11. 1:1000 

0,15 




Kontrolle: Dieselben Leukocyten mit menschlichem Normalserum 
fresaen Dysenteriebacillen gut. Freflzahl 3,5. 


Ein Blick auf das Protokoll von Versuch 12 lehrt, dafi 
die Pneumokokken weder im menschlichen noch im tierischen 
Normalserum gefressen wurden. Immerhin konnte das aus 
der hohen Virulenz ungezwungen erkl&rt werden. Aber auch 
im Immunserum der Hochster Farbwerke blieb die Phago¬ 
cytose aus. An den Leukocyten konnte das nicht liegen, denn 
dieselben Leukocyten frafien Dysenteriebacillen begierig. Wir 
wahlten also im nachsten Versuch einen weniger virulenten 
Pneumococcus, und ein anderes Immunserum. Trotzdem blieb 
auch hier die Phagocytose aus, wie aus dem folgenden Protokoll 
ersichtlich ist. 

VerBuch 13. 

Pneumokokken von der Conjunctiva ernes Trachomatdsen. Immun- 
eerum Merck, Normalserum von Kaninchen, menschliche Leukocyten, 
Wrightsche Technik, 20 Min. bebriitet. 

Normalserum FreBzahl 

1. 1: 10 0,15 

2. 1: 20 0,05 

3. NaOl 0,05 
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ImmunBerum 58° 
a) mit NaCl 

1. konzentriert 

2. 1:50 

3. 1:100 

4. 1:200 

5. 1:400 

6. 1:600 

7. 1:800 

8. 1:1000 


FreBzahl 

0,05 

0 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 


b) mit Normal serum 1:5 FreBzahl 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,01 

0,01 


Das gleiche Verhalten zeigte der Pneumococcus A.S., von 
Meningitis gezQchtet, und zwar sowohl nach Wrightscher 
wie nach Neufeldscher Technik behandelt im Immunserum 
Lingner. 

Nicht besser war der Erfolg mit einem Pneumokokken- 
serum, das wir der LiebenswQrdigkeit des Herrn Neufeld 
verdankten. Selbst nach 4 Stunden war mit zwei verschiedenen 
St&mmen nicht die Spur von Phagocytose zu beobachten. 


Versuch 14. 

Pneumococcus Allenstein, Sepsis, Immunserum Lingner. 

I. Meerschweinchen - Normal serum, Meerschweinchen - Leukoeyten, 
Wrightsche Technik, 20 Min. bebriitet. 


Normalserum 

FreBzahl 


1. konzentriert 

0,25 


2. 1 :10 

0,2 


3. 1:20 

0,05 


Immunserum 

a) + NaCl iia 

FreBzahl 

b) + Normals. 1:5 aa FreBzahl 

4. konzentriert 

0,4 

0,3 

5. 1:50 

0,35 

0,3 

6. 1:100 

0.4 

0.3 

7. 1:200 

0,2 

0,25 

8. 1:400 

0,25 

0,35 

9. 1:600 

0,2 

0,6 

10. 1:800 

0,35 

0,1 

11. 1:1000 

0,15 

0,5 


II. Meerschweinchen-Normalserum, Meerschweinchen-Leukocyten aus 
Bauchhohle, Neufeldsche Technik. 

FreBzahl 


immunserum 

1 Stunde 

2 Stunden 

1. konzentriert 

0 

0 

2. 1:50 

0,1 

0,05 

3. 1:100 

0,3 

0.0 

4. 1:200 

0,1 

0,2 

5. 1:400 

0 

0,2 

6. 1:600 

0 

0 

7. 1 :800 

0 

0 

8. 1:1000 

0 

0,3 

9. physiolog. NaCl 

0,2 

0,2 
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Versuch 15. 

Pneumokokken. I. Ojus + II. Manovius, Immunserum Neu- 
feld, Meersch weinchen-Normalserum, Meerschweinchen-Leukocyten. 


Wrightsche Technik, 20 Min. 

Neufeldsche Technik 

I. Ojus. 


Frefizahl 

Normalserum 

Frefizahl 

2 Stunden 

4 Stunden 

1. konzentriert 

0,05 

0 

0 

2. 1:10 

0 

0 

0 

2. NaCl 

0 

0 

0 

Immunserum 




4. konzentriert 

0,1 

0,1 

0,1 

5. 1:10 

0,25 

0 

0 

6. 1:20 

0,05 

0 

0 

7. 1:50 

0,05 

0 

0 

8. 1:100 

0,05 

0 

0 

11. Mannovius 




Normalserum 




1. konzentriert 

0,3 

0 

0 

2. 1:10 

0,05 

0 

0 

3. NaCl 

0,1 

0 

0 

Immunserum 




4. konzentriert 

0 

0,2 

0,2 

5. 1:10 

0,1 

0 

0 

6. 1:20 

0,01 

0 

0 

7. 1:50 

0 

0 

0 

8. 1:100 

0,1 

0 

0 


Es ist daher auch nicht verwunderlich, daft in den bis- 
berigen Fallen auch der Komplementzusatz nichts ausmachte. 
In der Vermutung, es kdnnte an der Komplementbeschaffen- 
heit liegen, nnd um nun ein dem Immunserum entsprechendes 
Komplement zu haben, verwendeten wir in einem Versuche 
als Komplement Pferdeserum. Doch auch in diesem Falle 
blieb die Phagocytose aus, was aus folgendem Protokoll her- 
vorgeht. 


Versuch 16. 

Pneumokokken. Mischaufschwemmung Manovius + Ojus + Alien- 
stein, Immunserum Lingner, normales Pferdeserum, menschliche 
Leukocyten, Wrightsche Technik, 20 Min. bebriitet 


Normalserum Frefizahl 

1. konzentriert 0 

2. 1:10 0.25 

3. 1:20 0,2 

4. NaCl 0,1 
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Immun serum 


a) + NaCl 

Frefizahl 

1. konzentriert 

0,1 

2. 1:10 

0,2 

3. 1:50 

0,4 

4. 1:100 

0,05 

5. 1:200 

0,05 

6. 1:400 

0,15 

7. 1:600 

0,05 

8. 1:800 

0,1 

9. 1:1000 

0.1 


b) + Normals, konz. Frefizahl 

0,1 

0,25 

0,05 

0,15 

0,15 

0,05 

0,1 

0,05 

0,05 


Norm ales Kaninchenseram mit Kaninchenleukocyten: a) aus Blut, 
b) aus Bauchhohle ergab fehlende Phagocytose, ebenso Vereuch Immun- 
eerum Lingner mit Kaninchenleukocyten. 


Wie war nun das Ausbleiben der Phagocytose zu er- 
kl&ren? Ehe wir diese Frage in Angriff nahmen, suchten wir 
die Verhfiltnisse im TierkOrper zu studieren. Wir unter- 
suchten also zun&chst das Verhalten dieser Pneumokokken in 
der normalen und in der mit Leukocyten angereicherten Bauch¬ 
hohle des Meerschweinchens, namentlich, ob man hier Phago¬ 
cytose beobachten kdnne Oder nicht. 4 Meerschweinchen er- 
hielten zu diesem Zwecke kleine und grolle Gaben Pneumo¬ 
kokken intraperitoneal. Durch Punktion der Bauchhdhle in 
gewissen Zeitr&umen und mikroskopische Untersuchung des 
Exsudates erhielten wir den ndtigen AufschluB. Das N&here 
in folgender Tabelle. 


Versuch 17. 


M. 67, 230 g, erhiilt 7* Agarkultur Pneumococcus Ojus i.p. 
nach Befund. 


l h 

2 - 

3“ 

5 h 

6 b 

24 h 


Sehr vide Pneumokokken, keine Leukocyten 
Viele Pneumokokken und Leukocyten, keine Phagocytose 
„ „ „ „ Phagocytose spiirlich 

Reichlich Pneumokokken und Leukocyten, keine Phagocytose 
Wenig Pneumokokken. viele Leukocyten, keine Phagocytose 
Punktion ergibt nichts 


M. 98, 230 g, erhiilt 4 / s Agarkultur Pneumococcus Ojus i.p. 


nach 

l h 

2 h 

3 h 

5 b 

6 b 

24 b 


Befund. 

oc Pneumokokken, keine Leukocyten 

Sehr viele Pneumokokken und Leukocyten, Phagocytose sparlich 

yi ' 11 

„ keine Phagocytose 

»» ii 

„ deutliche Phagocyt. 


Viele 
Reichlich 
Sehr viele 
oo 
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M. 640, 220 g, erhalt */ 8 Agarkultur Pneumococc. Manovius Lp. 


nach 

l k 

2 k 

3 k 

5“ 

6- 

24“ 


Befund. 

Sehr viele Pneumokokken, wenige Leukocyten, kerne Phagocytose 


II 

oo 


II 

II 

77 

77 

77 


vide 

sehr viele 


ii 

ii 

ii 


ii 

ii 


ii 

ii 


vereinz. Phagocyt. 
starke Phagocyt. 


M. 96, 220 g, erhalt */, Agarkultur Pneumococcus Manovius i.p. 


nach 

l k 

2 h 

3“ 

5 b 

6 h 

24 h 


Befund. 

Sehr viele Pneumokokken, wenige Leukocyten, keine Phagocytose 


II 

II 


II 

OO 


II 

II 

II 

II 


II 

II 


viele 

sehr viele 


n 

ii 

ii 


ii 

ii 


vereinz. Phagocyt. 
deutliche 


Versuch 18. 

M. 128, 250 g. Aleuronat i.p. Nach 24 b l 1 /, Agarkultur Pneumococcus 

Manovius + 0,2 NaCl i.p. 

I Befund. 


nach 

15' 

30* 

P 

2 k 

6 b 

24“ 


Beichlich Pneumokokken, viele Leukocyten, keine Phagocytose 
„ „ „ „ spiirliche „ 

oo n «• it vereinz. 


keine 


II II II 'I ,, 

Tier tot, Mischinfektion, vereinzelte Pneumokokken im Blut 


M. 129, 250 g. Aleuronat i.p. Nach 24 h l 1 /* Agarkultur Pneumococcus 
Manovius + 0,2 Immunserum Neufeld i.p. 


nach 

15' 

30' 

l b 

2 h 

6 h 

24 h 


Befund. 

Reichlich aggl. Pneumok., viele Leukoc., keine Phagocytose 

„ „ „ * „ stellenw. deutL Phagoc. 

Keine freien „ „ „ deutliche Phagocytose 

Wenig freie „ „ „ starke Phagocytose 

Keine freien „ „ „ „ „ 

Ganz vereinzelte Pneumokokken, Tier bleibt leben 


M. 137, 250 g. 1 Agarkultur Pneumococcus Manovius i.p. 
nach Befund. 

15' Viele freie Kokken, wenige Leukocyten, geringe Phagocytose 
30' Sehr viele freie Kokken, wenige Leukocyten, ceringe Phagocytose 
60' „ „ „ ,, ,, „ aeine ,, 

2 h Viele freie Kokken, viele Leukocyten, ganz vereinzelte Phagocyt 
6 h Vereinzelte freie Kokken, viele Leukocyten, keine Phagocytose 
ii ii ii ii ii sparlich „ 

Tier bleibt leben 
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M. 136, 250 g. 0,5 Immunserum Merck i.p. Nach 1* Agarkultur Pneumo¬ 
coccus Manovius i.p. 

nach Befund. 


15' 

30' 

60' 

2 h 

6 “ 

7 ‘/» fc 


Viele freie Kokken, wenige Leukocyten, wenig Phagocytose 

ff ft ft tt tt tt tt 

Keine ,, ,, ,, ,, ,, „ 

Vereinzelte freie Kokken, viele Leukocyten, deutl. Phagocytose 
Keine Kokken mehr sichtbar 
„ freie ,, ,, 

Tier bleibt leben 


Nach diesen Versuchen zu schlieBen, war die Phagocytose 
der Pneumokokken in der normalen und vorbehandelten Bauch- 
hOhle der Meerschweinchen gering. Die Kokken ver6chwanden 
entweder extracellular Oder sie vermehrten sich bei grofien 
Gaben. Bei den passiv immunisierten Tieren dagegen war 
die Phagocytose deutlich, hielt sich aber doch in maCigen 
Grenzen. 

Es fragte sich nun, ob das Immunserum im Mauseversuch 
schfltzte. Das war zwar der Fall, aber doch auch in sehr 
geringem MaBe, wie aus folgendem Versuch hervorgeht. Aller- 
dings wurde bloB Immunserum Lingner geprfift, da wir damals 
kein anderes zur Verfflgung hatten. 


Versuch 19. 


Normale Mause erhalten 

Erfolg 

Mit 1 ccm Immunser. Lingner 
subkut. vorbehandelte Mause 
erhalten 

Erfolg 

0,001 ccm Bouill. Manovius i.p. 
0,0001 „ „ 

0,00001 „ „ 

f n. 24* 
t „ 24* 

t .» 48,1 

0,001 ccm Bouill. Manovius i.p. 

lebt 

0,001 ccm Bouillon Ojus i.p. 

•• „ 24 h 

0,001 ccm Bouillon Ojus i.p. 

lebt 

0,0001 .. „ 

0,00001 „ „ „ „ 

t „ 24* 
t „ 24* 

0,0001 „ „ „ „ 

tt 


Siimtliche gestorbenen Mause hatten Pneumokokken im Herzblut. 


Wir hatten also wieder einmal das bekannte Phanomen: 
ein Serum wirkt im Tier, aber nicht im Reagenzglas, wenigstens 
nicht bakteriotrop. 

Fast dieselben Befunde konnten wir bei den Strepto- 
kokkensera, sowie den verwandten Stammen erheben (Strepto- 
kokkenstamme, welche schon in NaCl gefressen wurden, waren 
fiir unsere Versuche unbrauchbar, weswegen die Protokolle 
auch nicht mitgeteilt werden sollen). Bei den Streptokokken 
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war die Behinderung der Phagocytose in den Immunsera um 
so auffallender, als dieselben Stflmme in Normalserum mehr 
Oder weniger stark gefressen wurden. Alle n&heren Versuchs- 
bedingungen ersieht man aus folgenden Protokollen. 

Versuch 20. 

Streptococcus Dresden, Erysipel (Mausevirulenz 0). Immun¬ 
serum Merck, Kaninchennormalser., menschliche Leukocyten, Wright - 
sche Technik, 15 Min. bebriitet. 


Normalserum 

Frefizahl 


1. 1: 10 

3,1 


2. 1:20 

2,4 


3. 1:30 

0,5 


4. 1:40 

0,2 


5. NaCl 

0,8 

Immunserum 58° 

a) mit phys. NaCl a a 

Frefizahl 

b) mit Normalser. 1:15 aa Frefizahl 

1. konzentriert 

0,35 

0,05 

2. 1:50 

0,75 

0,1 

3. 1:100 

0,5 

0,2 

4. 1:200 

0,5 

0,1 

5. 1 :400 

0,5 

0,2 

6. 1:600 

0,7 

0,15 

7. 1:800 

0.7 

0,3 

8. 1:1000 

0,4 

0,2 


Versuch 21. 

Streptococcus 

Schering. Immunserum Lingner. Mensch- 

lichee Normalserum, menschliche 

Leukocyten, W right sche Technik, 

15 Min. bebriitet. 

Normalserum Frefizahl 

i. 

konzentriert 0,2 

2. 

1 -.10 

0,05 

3. 

1:20 

0,05 

5. 

1:30 

0,03 

4. 

NaCl 

0,05 

Immunserum 

a) mit phys. NaCl aa 

. Frefizahl 

b) mit Normalser. 1: 5 aa Frefizahl 

1. konzentriert 

0,6 

0,8 

2. 1:10 

0,45 

0,2 

3. 1:50 

0,6 

0,8 

4. 1:100 

0,3 

0,3 

5. 1 i 200 

0,4 

0,75 

6. 1:400 

0,15 

0,7 

7. 1:600 

0 , 

0,5 

8. 1:800 

0,4 

0,5 

9. 1:1000 

0,2 

0,15 


Kontrolle mit einem anderen Menschennormalserum ergab dasselbe. 
Kontrolle mit Dysenteriebacillen ergab gute Frefifahigkeit der 
Leukocyten. 
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Versuch 22. 

Streptococcus, I. Dresden Angina, II. D. Meningitis. Immun- 
serum Lingner, Wrightsche Technik, 15 Min. bebriitet, Normalserum 
und menschliche Leukocyten. 

I. Angina. 

Normalserum Frefizahl 

1. konzentriert 6,5 

2. 1:10 3,75 

3. 1:20 2,5 

4.1:40 0,2 

5. NaCl 0,15 


Immunserum 
a) + NaCl SS 

6. konzentriert 

7. 1:10 

8. 1:50 

9. 1:100 
10. 1:200 

11. 1:400 

12. 1:600 

13. 1:880 

14. 1:1000 


Frefizahl 

0,05 

0,1 

0,3 

0,15 

0,2 

0.15 

0,2 

0,2 

0,05 


b) + Normalser. 1 
Frefizahl 
0,1 
0,2 
0,5 
0,3 
0,1 
0,4 
0,2 
0,1 
0,25 

II. Meningitis. 


10 i 


c) + Normals. 1 :<20 
Frefizahl 
0,09 
0,1 
0,8 
0,5 
0,35 
0,25 
0,2 
0,1 
0,1 


Normalserum 

Frefizahl 

Immunserum 

Frefizahl 

1. konzentriert 

5,0 

6. konzentriert 

0 

2. 1:10 

1,0 

7. 1:10 

0 

3. 1:20 

0,3 

8. 1:50 

0,1 

4. 1:40 

0,5 

9. 1:100 

0,1 

5. NaCl 

0,5 

10. 1:200 

0,1 



11. 1:400 

0,1 



12. 1:600 

0,3 



13. 1:800 

0,1 



14. 1:1000 

0,3 


Versuch 23. 

Streptococcus Schering. Immunserum Aronsohn. Mensch- 
liches Normalserum und Leukocyten, W right sche Technik, 15 Min. Brutzeit 
Normalserum Frefizahl 

1. konzentriert 1,3 

2. 1: 5 0,4 

3. 1:10 0,1 

4. 1:20 0, 

5. NaCl 0,2 


Immunserum. 
a) + NaCl SS 

1. konzentriert 

2. 1:10 

3. 1:50 

4. 1:100 

5. 1:200 

6. 1:400 

7. 1:600 
8. 1:800 
9. 1:1000 


Frefizahl 

0,3 

3,0 (unregelmiifi.) 
0.5 
0,1 
0 

0,25 

0,2 

0,2 

0,4 


b) + Normalser. 1: 5 as Frefizahl 

1,0 

0,3 

0 

0 

0,1 

0 

0 

0 

0 
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Im M&useversuch wirkte das Immunserum Lingner, 
wenigstens geprfift mit Stamm Schering, nicht. 

Maus, 0,001 ccm Bouillon Streptococcus Schering intraperitoneal, + n. 12 k . 
„ 1 „ Immunseram Lingner subkutan nach 24\ 

0,001 „ Bouillon Streptococcus Schering intraperitoneal, f n. 20*. 


Dagegen wirkte Serum Aronson in der mit Leukocyten 
angereicherten Bauchhdhle von Meerschweinchen stark, Immun- 
serum Lingner schwach bakteriotrop. 

Worauf beruhte nun diese mangelhafte bakteriotrope Wir- 
kung aller dieser Sera im Reagenzglas? Dali alle unsere 
untersuchten Stftmme atypisch seien, mfissen wir energisch in 
Abrede stellen. Es blieben also nur folgende MOglichkeiten: 

1) Die Leukocyten waren nicht freilf&hig. Diese Fehler- 
quelle wurde in jedem Versuch ausgeschlossen. Dieselben 
Leukocyten fraCen andere Keime begierig. 

2) Die Leukocyten wurden durch die Immunsera gel&hmt, 
Oder der eventuelle Karbolgehalt verhinderte die Phagocytose. 
Auch das war nicht mOglich, denn andere Keime wurden in 
Anwesenheit von Normal- und Immunserum gut gefressen, 
was aus folgendem Versuch hervorgeht: 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 


Versuch 24. 


FreBzahl 


Pneumokokken-l.S. 


NaQ 

NaCl 


kouz. Normals. 1:5 + 

Leukoc. 

+ Dys. 

0,5 

1:10 + 

71 

1:5 + 

1* 

+ 

97 

3,0 

1:100 + 

» 

1:5 + 

77 

+ 

77 

2,5 

1:500 + 

77 

1:5 + 

77 

+ 

77 

3,0 

konz. + 

77 

1:5 + 

77 

+ 

97 

0.5 

1:10 + 

77 

1:5 + 

97 

+ 

77 

1,5 

1:100 + 

77 

1:5 + 

77 

+ 

>» 

1,7 

+ 

+ 

Nad 

1:5 + 
+ 

77 

77 

+ 

+ 

77 

77 

¥ 

0,5 


Es trat also blofi in dem konzentrierten Serum eine Be- 
hinderung der Phagocytose auf, was wohl auf den Karbolgehalt 
zurfickzuffihren ist. 


3) Die Sera enthielten tiberhaupt kein Tropin. Dem wider- 
sprach jedoch der Ausfall der Tierversuche, sowie der noch 
naher zu besprechenden Beagenzglasversuche. 

4) Die Sera enthielten neben dem Tropin spezifisch 
hemmende Substanzen. Sehr wahrscheinlich war das zwar 
nicht, weil der Erfolg auch bei starker Verdttnnung des Immun- 
serums ausblieb, immerhin war der Versuch berechtigt, die 
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Einwirkung derartiger Stoffe auszuschalten, indem man die 
Bakterien mit dem Serum sensibilisierte und von diesem trennte. 
Die in dieser Weise angestellten Versuche ergaben folgendes 
Resultat: Pneumokokkenserum Lingner und Merck zeigten 
keinen Tropingehalt, Pneumokokkenserum Neufeld zeigte 
schwachen Tropingehalt (1:1 bis 1:5), Streptokokkenserum 
Lingner und Kraus enthielten m&Big Bakteriotropin, Strepto- 
kokkenserum Aronson enthielt selbst fflr den eigenen Stamm 
kein Bakteriotropin. 

Unsere Vermutung erwies sich also nur in beschrftnktem 
Grade als gerechtfertigt Am tlberraschendsten war aber die 
Tatsache, daB alle auf diese Weise sensibilisierten 
Bakterien nach Komplementzusatz energisch ge- 
fressen wurden, und zwar noch dann, wenn sie 
mit starken Verdilnnungen der Sera sensibili- 
siert waren. 

Die Technik und den Ausfall der Versuche im einzelnen 
ersieht man aus folgenden Protokollen. 


Versuch 25. 


Pneumococcus Manovius (Ulc. serp., Mausevir., 0,00001 
Bouillon). Immunserum Lingner, menschliche Leukocyten und Normal- 
serum, Neufeldsche Technik. 


I. 6 Trpf. Immune, konz. 

II. 6 „ „ 1:2 

III. 6 „ 

IV. 6 ., 

V. 6 „ 

VI. 6 „ 

VII. 6 „ 

VIII. 6 „ 


1 

1:5 
1:10 
1:50 
1:100 
1:500 
1:1000 + 4 


+ 4 Oes. Pneumok. 
+ 4 
+ 4 
+ 4 
+ 4 
+ 4 
+ 4 


1 Stunde bei 37 0 zentri- 
fugiert, Ser. abgesogen, 
Pneumok. in NaCl aufge- 
schwemmt, bezeichnet als 
Pneumococcus I—VIII. 


Phagoc. Aggl. n. 3 Std. 


1. 

Pneumoc. I 

+ 

Leukoc. 

+ 

NaCl 


0 

0 

2. 

ft 

ii 

+ 

>t 

+ 

tt 


0 

+ 

3. 

tt 

hi 

+ 

n 

+ 

tt 


0 

+ 

4. 

tf 

IV 

+ 

it 

+ 

tt 


0 

+ 

5. 

ft 

V 

+ 

tt 

+ 

It 


0 

+ 

0. 

tt 

VI 

+ 

f 

+ 

tt 


0 

0 

7. 


VII 

+ 

*t 

+ 

tt 


0 

0 

8. 

tt 

VIII + 

tt 

+ 

tt 


0 

0 

9. 

Pneumok. I 

+ 

Leukoc. 

+ 

Normals. 

1:2 

0 

++ 

10. 

tt 

II 

+ 

tt 

+ 

tt 

1:2 

+ 

++ 

11. 

tt 

III 

+ 

tt 

+ 

it 

1:2 

+ 

++ 

12. 

tt 

IV 

+ 

it 

+ 

tt 

1:2 

+ 

+ 

13. 

tt 

V 

+ 

tt 

+ 

tt 

1:2 

+ 

0 

14. 

tt 

VI 

+ 

it 

+ 

it 

1:2 

0 

0 

15. 


vn 

+ 

tt 

+ 

tt 

1:2 

0 

0 

16. 

tt 

VIII + 

't 

+ 

tt 

1:2 

0 

0 
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Kontrolle: nicht sensibilisierte Bakterien + Leukocyten + Komplement. 
Phagocytose und Agglutination negative 

Versuch 26. 

Wie voriger Versuch, 2 Stunden bei 37° bebriitet. Immunserum 
Merck, Meerschweinchenleukocyten (Aleuronat) und Meerschweinchenserum, 
Neufeldsche Technik, nach 2 Stunden Ausstrich. 


4- Normalser. inakt. 1:2 

Phagoc. 

+ Normalser. akt. 1:2 

1. Bakt. I 

+ Leukoc. 

keine 

schwach 

2. „ II 

+ 

sehr schwach 

deutlich 

3. „ III 

+ ii 

keine 

maSig 

4. „ IV 

“I - Jf 

0 

stellenweise 

5. „ V 

+ ii 

0 

0 

6. „ VI 

+ M 

0 

0 

7. „ VII 

+ 

0 

0 

8. ., VIII + „ 

0 

0 


Kontrolle: Phagoc. n. 2 Std. 

Nicht sensibilisierte Bakt. + Leukoc. + Normalser. konz. schwach 

+ „ 1:2 0 


Versuch 27. 


Pneumococcus Manovius (Ulc. serp., Mausevir. 0,00001 ccm 
Bouillon). Immunserum Neufeld, menschliches Normalsemm und Leuko¬ 
cyten , Neufeld sche Technik. 


I. 6 Trpf. Immuns. konz. + 4 

II. 6 „ 

11 

1:2 +4 

111. 6 „ 

11 

1:5 +4 

IV. 6 „ 

11 

1:10 +4 

V. 6 „ 

11 

1:50 +4 

VI. 6 „ 

11 

1:100 + 4 


Oes. Pneumok. 


» » 

yi 

ii ii 


1 Stunde bei 37 0 zentri- 
^ f ugiert, Serum abgesogen, 
*Pn. aufceschwemmt in 
physiol. NaCI 


V 11 


1.2Trpf. 
2.2 „ 

3.2 „ 

4.2 „ 

5.2 „ 

6.2 „ 

7.2Trpf. 
8.2 „ 
9.2 „ 

10.2 „ 
11.2 „ 
12.2 „ 


sens. Bakt. 1 


2 Std. 


II +2 

11 

11 

+ 2 

11 

„ 1,0 „ 

III +2 

Ii 

11 

+ 2 

11 

„ 0 

IV +2 

11 

11 

+ 2 

11 

„ 0 

V +2 

11 

11 

+ 2 

11 

„ 0 

VI +2 

11 

11 

+ 2 

11 

„ 0 

1 +2 Trpf. Leukoc. 

+ N.-Ser. 

1:2 1,4 aggl. 

II +2 

11 

11 

+ 

11 

1 : 2 3,0 „ 

III +2 

11 

11 

+ 

11 

1:2 0,9 „ 

IV +2 

11 

11 

+ 

M 

1:2 2,2 „ 

V +2 

11 

11 

+ 

11 

1 :2 1,2 

VI +2 

11 

11 

+ 

11 

1 : 2 1,0 


4 Std. 1 ) 
0.45 aggl. 

o;? „ 

0,4 „ 

0,05 
0,05 
0,25 
0,5 
13 
1,0 
1,75 
0,65 
0 


aggl- 


Kontrolle Normalserum: normales M.-Serum konz. 0,1. 


Versuch 28. 

Pneumococcus Ojus (Ulc. serp., Miiusevir. 0,00001 ccm). Immun¬ 
serum Neufeld, Aleuronat, Meerschweinchenleukoc., Normalserum dgl., 
Neufeldsche Technik. Absiittigung wie voriger Versuch, dazu VII mit 
Immunserum 1:500 und VIII mit Immunserum 1:1000. 


1) Nach 4 Stunden viele degenerierte Formen von Bakterien. 

Z«itschr. f. ImmaniUitsforsehung. Orl&. Bd. XI. 36 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












550 


Th. J. Burgers und W. Meisner, 


1 Std. 2 Std. 


1. 2Trpf. Bakt. I 

4- 2 Trpf. Leukoc. + 2 Trpf. NaCl 

0,1 aggl. 

sparl. Phagoc., aggL 

2.2 „ 

99 

II 

4-2 „ 

99 

+ 2 „ 

O 

o „ 

keine 

99 

3.2 „ 

V 

III 

+ 2 „ 

99 

+ 2 „ 

99 

0,12 „ 

99 

99 

4. 2 „ 

99 

IV 

+ 2 „ 

99 

+ 2 „ 

99 

0 

99 


5.2 „ 

99 

V 

+ 2 „ 

99 

4-2 „ 

99 

0,48 

99 


6.2 „ 

9f 

VI 

+ 2 „ 

99 

+ 2 „ 

99 

0,5 

99 


7. 2 „ 

99 

vn 

+ 2 „ 

99 

4- 2 „ 

99 

0,12 

99 


8.2 „ 

99 

VIII 

+ 2 „ 

99 

4-2 „ 

99 

0,04 

99 









Phagoc. 

AggL 

9. 2Trpf. Bakt. I 

+ 2 Trpf. Leukoc. + Normals. 1:2 

0,85 aggl. 

stark 

+ 

10.2 „ 

99 

ii 

+ 2 „ 


4“ 99 

1:2 

0,8 „ 

99 

+ 

11.2 „ 

99 

in 

+ 2 „ 

99 

+ 99 

1:2 

14 „ 

0,24 „ 

99 

+ 

12.2 „ 

99 

IV 

+ 2 „ 

99 

4“ 99 

1:2 

sparl. 

+ 

13.2 „ 

99 

V 

+ 2 ,, 

99 

* 4 “ ,, 

1 : 2 

0,32 

vereinzelt 

— 

14. 2 „ 

99 

VT 

+ 2 „ 

99 

4" 99 

1:2 

0,4 

keine 

— 

15.2 „ 

99 

VII 

+ 2 „ 

99 

4" 99 

1:2 

0,24 

99 

— 

16.2 „ 


VIII + 2 „ 

99 

4“ 99 

1:2 

0,1 

>9 

— 


Versuch 29. 

Streptococcus hiimolyt. Gerber 4854. Imraunserum Lingner, 
menschliche Leukocyten und Serum, Wrightsche Technik, 15 Min. be- 
briitet 


Normalserura 

1. konzentr. 7,5 

2. 1:10 1,2 

3.1:20 0,5 

4. phys. NaCl 0,5 


Immunserum 

inakt. 

Immuns. inakt. + Normals. 1:10 

1. konzentr. 

0 

4,2 

2. 1:10 

1,0 

3,45 

3. 1:50 

1,16 

3,25 

4. 1:100 

1,4 

3,75 

5. 1:200 

1,4 

4,5 

6. 1:400 

0,65 

3,6 

7. 1:600 

0,9 

5,25 

8. 1:800 

1,65 

5,55 

9. 1 :1000 

1,25 

fehlt 


Versuch 30. 


Streptococcus Dresden Meningitis. Immunserum Aron¬ 
son, inenschliche Leukocyten und Normalserum, Wrightsche Technik, 
15 Min. Absiittigung der Bakterien wie Versuch 25. 



+ Normals. 58° 1:15 


-f Normalserum 1 :15 




Phagoc. 

Aggl. 

Phagoc. 

Aggl. 

1. 

Streptoc. I 

+ Leukoc. vereinzelt 

4- 4* 

+ + 

+ + 

2. 

99 

II 

+ 99 99 

++ 

+ + 

+ + 

3. 

99 

III 

4* 99 

++ 

+ + 

+ + 

4. 

99 

IV 

4“ 99 99 

+ 4* 

+ + 

+ + 

5. 

99 

V 

4" 99 9 » 

+ + 

+ + 

+ 

6. 

99 

VI 

4" 99 0 

+ 

+ + 

+ 

7. 

99 

VII 

4- 99 0 

0 

+ + 

+ 

8. 

99 

VIII + „ 0 

0 

+ + 

+ 




Kontrolle: 


Phagoc. 





Normalserum konzentr. 

1,4 





1 : 10 


0,5 





1:20 


0,15 





NaCl 


0.05 
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Versuch 31. 

Streptococcus Schering. Immunserum Aronson, Ab- 
sattigung wie Versuch 30, Wrightsche Technik, 15 Min. 


4- Normalserum 58° 1:2 



+ Normalserum 1:! 




Phagoc. 

Aggl. 

Phagoc. 

Aggl. 

1. Bakt. 

I 

+ Leukoc. 

0 

+ + 

+ + + 

+ + 

2. „ 

11 

+ jj 

0 

+ + 

• + + + 

+ + 

3. „ 

III 

+ yy 

0 

+ + 

+ + 

+ + 

4. „ 

IV 

+ M 

0 

+ 

+ + 

+ 

5. „ 

V 

+ yy 

0 

0 

+ 

± 

6. „ 

VI 

+ >» 

0 

0 

+ 

0 

7. „ 

VII 

+ 

0 

0 

+ 

0 

8. ,, 

VIII + „ 

0 

0 

+ 

0 


Versuch 32. 

Streptococcus Dresden Meningitis. Immunsenun Kraus, mensch' 
liche Leukocyten und Normal serum, Neufeldsche Technik, Ausstrich 
nach 1 Stunde. 

Normal serum 

1. konzentr. 4,0 

2 . 1:10 1,1 

3. 1:20 0,45 

4. 1:30 0,15 

5. phys. NaCl 0,15 


Immunserum 



+ Normalser. 

1:20 

+ NaCl 

Phagoc. 

Aggl. 

Phagoc. 

AggL 

6. konzentr. 

0,15 

+ + 

2,16 

+ + 

7. 1:5 

1,25 

+ + 

4,0 

+ + 

8. 1:10 

1,0 

+ + 

5,0 

+ + 

9. 1:25 

0,1 

+ + 

4,5 

+ + 

10. 1:50 

0,45 

+ + 

3,0 

+ + 

11. 1:100 

0 

+ 

0,6 

+ 

12. 1:500 

0,5 

± 

0,9 


13. 1:1000 

0,45 

0 

0,2 

0 


Es lieli sich also in alien Seren, in denen Tropine vor- 
handen waren, deren Wirkung durch allein fflr sich unwirk- 
same Komplementmengen erheblich verst&rken, und auch da, 
wo die Ausbeute an Tropinen negativ war, konnte man nach 
Komplementznsatz deutliche Phagocytose beobachten. 

Diese Erfahrungen widersprechen durchaus den Befunden 
von Neufeld und seinen Schiilern, welche nietnals eine Ver- 
st&rkung durch Komplement beobachten konnten. Eine sub- 
jektive Tauschung bei der Beurteilung der Prfiparate konnte 
ausgeschlossen werden, denn selbst Personen, denen die An- 
ordnung des ganzen Versuches unbekannt war, sprang der 
Unterschied der Pr&parate sofort in die Augen. 
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III. 

Der Ausfall der Phagocytoseversuche veranlafite uns, 
auch die Agglutinine in den Kreis unserer Betrachtung 
zu ziehen. Diese Kdrper werden ja von fast alien Autoren 
als einfach gebaut, als Rezeptoren zweiter Ordnung, angesehen. 
Nur Bail hat schon seit langem den Standpunkt vertreten, 
dafi die Agglutination durch die Wirkung zweier Korper zu- 
stande komme. Aber obwohl er diesen Standpunkt noch 
heute einnimmt, haben seine Versuche wenig Beachtung ge- 
funden. 

Unsere sowohl mikroskopisch wie makroskopisch ange- 
stellten Agglutinationsversuche mit 12 Seren ergaben fast 
immer eine Verst&rkung durch Zusatz von nicht wirksamen 
Komplementmengen. Nur zweimal hatten wir ein negatives 
Resultat (Versuch 35 und 36), das in diesen F&llen verwendete 
Komplement war 4 Tage alt. Es trat eine Verst&rkung sowohl 
durch Zusatz von diesem aktiven wie von inaktiviertem Normal- 
serum und auch durch physiologische Kochsalzlosung ein, ohne 
dafi wir dafiir einen Grund angeben konnten. HOchstens konnte 
der vermehrte Salzgehalt zur Erkl&rung dieser Erscheinung 
herangezogen werden. 

Der Grad der Verst&rkung schwankte, manchmal wurde 
die Wirkung um V 4 bis V 5 , manchmal um das Doppelte ge- 
steigert. Es wurden also nicht so starke Effekte wie bei den 
Bakteriotropinversuchen erzielt. Am besten ersieht man die 
Verhaltnisse aus folgenden Protokollen. 

Versuch 33. 

Agglutination von Paratyphus in Immunserum K mit und ohne Komplement. 

Vorversuch: Agglutination 

Normales Kaninchensenim konzentriert + + 



Agglutination 

Dieselben Sera 
+ Komplement 1:10 aa 
Agglutination 

Immunserum K 1 :100 

++ 


dgl. 1:200 

++ 

++ 

1:400 

++ 

++ 

„ 1 : (300 

++ 

1 

1:800 

++ 

++ 

1:1000 

++ 
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Agglutination 

Dieselben Sera 
+ Komplement 1:10 aa 
Agglutination 

Immunserum K 1:1200 

++ 

++ 

dgl. 1:1400 

+ 

„ 1:1600 

0 

++ 

„ 1:1800 

0 


„ 1:2000 

0 

+ 

„ 1:2400 

, 

0 

„ 1:3200 

. 

0 

„ 1:3600 


0 

„ 1:4000 

• 1 

Versuch 34. 

0 


Agglutination von Paratyphus in Immunserum K mit und ohne Komplement. 


Vorvereuch: Agglutination 

Normalserum konzentriert + 



yy 

yy 

1:5 

1:10 

0 

0 



Agglutination 

Dieselben Sera 
+ Komplement 1: 5 
Agglutination 

Immunserum K 1:100 

+ 


dgl. 

1:500 

+ 

# 


1:800 

+ 

. 

yy 

1:1000 

+ 

+ 

yy 

1:1200 

0 

+ 

yy 

1:1400 

0 

+ schwach 

yy 

1:1600 

0 

0 


Versuch 35. 


Agglutination von Paratyphus IV in Kaninchenimmunserum. 


Vorversuch: 

Normales Kaninchenserum konzentriert 
„ 1:5 

1:10 


Agglutination 

+ 

0 

0 


Paratyphus- 

imraunserum 

0,5 

Agglutination 

Agglutination 
nach l h Zusatz 
von normalem 
Kaninchenserum 
1:5 

Agglutination 
entsprechend 
| inaktiviertem 

1 Kanin chen- 
1 serum 1:5 

Agglutination 

entsprechend 

NaCl 

1:1000 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:1400 

+ 

++ 

++ 

++ 

1:1800 

+ 

++ 

++ 

+ 

1:2000 

-f schwach 

+ 

+ 

+ 

1:2400 

0 

+ 

+ 

+ 

1:2800 

0 

+ 

0 

0 

1 :3000 

0 

0 

0 

0 

1:3tK)0 

0 

0 

. 
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Versuch 36. 

Agglutination von Paratyphus V in Kaninchenimmunaerum. 
Vorvereuch wie in Versuch 35. 


Paratyphus- 

immunserum 

Agglutination 

Agglutination 
nach l h Zusatz 
von normalem 
Kaninchen serum 
0,5 1:5 

Agglutination 
entsprechend 
inaktiviertem 
Kaninchen- 
serum 1:5 

Agglutination 

entsprechend 

NaCl 

1:1000 

++ 

++ 

++ 

+ + 

1:2000 

++ l 

++ 

++ 

+ + 

1:2800 

+ i 

++ 

++ 

+ 

1:3000 

0 

+ 

+ 

+ 

1:3400 

0 

+ 

+ 

+ 

1:3600 

0 

0 

0 

0 

1:4000 

0 

0 

0 

0 


Versuch 37. 

Agglutination im betr. Immunserum 
mit Typhusserum I. 

Vorvereuch: Aggl. 

Norm ales Serum konzentriert + 

„ „ 1:5 0 

..1:10 0 


Versuch 38. 

Agglutination im betr. Immunserum 
mit Typhus G 43. 


Immun¬ 

serum 

Agglutin. 

Immunserum + 
Komplement 1:5 
Agglutination 

Immun¬ 

serum 

Agglutin. 

Immunserum + 
Komplement 1:5 
Agglutination 

1:100 

+ 


1:100 

+ 


1:600 

+ 


1:500 

+ 


1:1000 

4* 

+ 

1:1000 

+ 


1:1200 

0 

+ 

1:1200 

+ 

+ 

1:1400 

0 

+ 

1:1400 

0 

+ 

1:1600 

0 

+ schwach 

1:1600 

0 

+ schwach 

1:1800 

0 

0 

1:1800 

0 

0 




1:2000 

0 

0 


Versuch 39. 

Agglutination im betr. Immunserum 
mnParatyph.IV, altesSer. ausBonn. 


Versuch 40. 

Agglutination im betr. Immunserum 
mit Paratyphus I aus Bonn. 


Immun¬ 

serum 

Agglutin. 

Immunserum + 
Komplement 1:5 
Agglutination 

Immun¬ 

serum 

Agglutin. 

Immunserum + 
Komplement 1:5 
Agglutination 

1:100 

+ 


1:100 

+ 


1:300 

+ 

+ 

1:200 

+ 


1:400 

+ 

+ 

1:300 

+ 

+ 

1:600 

0 

+ 

1:400 

+ 

+ 

1:800 

0 

+ 

1:600 

0 

+ schwach 

1:1000 j 

0 

o 

1:800 

0 

0 
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Versuch 41. 

Agglutination im betreffenden Immunserum mit Paratyphus II G 37. 


Immunserum 

Agglutination 

Immunserum 
+ Komplement l: 5 
Agglutination 

1:200 

+ 


1:300 

+ 

+ 

1:400 


+ 

1:600 

0 

+ schwach 

1:800 

0 

0 


Versuch 42. 


Agglutination von Paratyphus in Immunaerum G 36 V. 
Komplement: Normalea Kaninchenserum. 
Vorversuch: Agglutination 

Normal ea Kaninchenserum konzentriert + 

» » 1:1 0 

» » 1:5 0 

„ „ 1:10 0 

1:20 0 


Paratyphus- 
immun serum 
0,5 

Agglutination 

Zusatz von normalem 
Kaninchenserum 1:5 
Agglutination 

Zusatz von inaktiv. 
Kaninchenserum 1:5 
Agglutination 

1:3000 

++ 

++ 

+ 4- 

1:3600 

+ 

++ 

+ 

1:4000 

0 

++ 

0 

1:4200 

0 

++ 

0 

1:4600 

0 

+ 

0 

1:5000 

0 

+ 

0 

1:5600 

0 

0 

0 

1:6000 

0 

0 

0 

1:7000 

o 

0 

0 


Versuch 43. 


Agglutination von Paratyphus in Immunserum G 36 1. 
Vorversuch wie im Versuch 42. 


Paratyphus- 

immunserum 

0,5 

Agglutination 

Zusatz von 
normalem 
Kaninchen- 
serura 1:5 
Agglutination 

Zusatz von 
inaktiviertem 
Kaninchen¬ 
serum 1:5 
Agglutination 

Zusatz von 
Kochsalz 
Agglutination 

1:1000 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:1200 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:1600 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:2000 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:2400 

+ 

+ + 

+ 

+ 

1:2800 

+ 

+ + 

+ 

+ 

1 :3000 

+ 

+ + 

+ 

+ 

1 :3600 

+ 

+ + 

+ 

+ 

1 :4000 

+ schwach 

+ + 

0 

+ 

1:4200 

0 

+ + 

0 

0 

1:4600 

0 

+ + 

0 
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Paratyphus- 
lm mu n serum 
0,5 

Agglutination 

Zusatz von 
normalem 
Kaninchen- 
serum 1:5 
Agglutination 

Zusatz von 
inaktiviertem 
Kaninchen- 
serum 1:5 
Agglutination 

Zusatz von 
Kochsalz 
Agglutination 

1:5000 

0 

+ 

0 

0 

1:5600 

o 

+ 

0 

0 

1:6000 

0 

+ 

0 

0 

1:6400 

0 

0 

0 

0 


Versuch 44. 

Agglutination von Typhus in Typhusimmunserum G 43. 
Vorversuch wie im Versuch 42. 


Typhus¬ 

immunserum 

0,5 

I 

Agglutination 

Zusatz von 
normalem 
Serum 1: 5 
Agglutination 

Zusatz von 
inakt. Kanin - 
chenserum 1: 5 
Agglutination 

Zusatz von 
Kochsalz 
Agglutination 

1:1000 

+ + 

++ 

++ 

++ 

1:1200 

+ 

++ 

+ 

4* 

1:1400 

0 

+ 

0 

0 

1:2000 

0 

+ 

0 

0 

1:2200 

0 

0 

0 

0 

1:2400 

0 

o 

0 

0 

1:3000 

0 

0 

0 

0 

1:3400 

0 

0 

0 

0 


Ueber den Mechanismus der Komplementbindung mbcbten 
wir uns voriaufig nicht SuBern, begnflgen uns vielmehr mit 
der Feststellung der Tatsachen. 


Zusammenfassung. 

Nach alien unseren Versuchen halten wir uns zu folgenden 
Schlllssen berechtigt: 

1) Das Opsonin des normalen Serums zeigt eine Zu- 
sammensetzung analog Ambozeptor und Komplement. 

2) Samtliche gepriiften bakteriotropen Seren konnten in 
ihrer Wirkung durch Zusatz kleiner unwirksamer Mengen 
Normalserum bedeutend verstarkt werden. 

3) Die gleiche Erscheinung, nur schwacher, konnten wir 
mit wenigen Ausnahmen bei agglutinierenden Seris beobachten. 

4) Die bakteriotrope Wirkung vieler Immunsera im Re- 
agenzglas wurde vielleicht deswegen nicht erkannt, weil man 
kein Komplement zusetzte. Vielleicht resultieren daraus auch 
die oft beobachteten Unstimmigkeiten zwischen Reagenzglas- 
und Tierversuch. 
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Nachdruck vcrboten . 

[Aus dem Krebsinstitut der Universitat Heidelberg.] 

Veber Beelnflnssnng der Ambozeptoren durch Jod. 

Von Prof. v. Dungem und Dr. Hirschfeld. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 3. August 1911.) 

Wir haben untersucht, welchen EinfluB solche Substanzen, 
welche die Konstitution der EiweiBkbrper modifizieren, auf 
die Antikorper ausQben. Die Nitrierung, Diazotierung sind 
so eingreifend, daB die Antikbrper vollstSndig zerstdrt werden. 
Dagegen lassen sich die Bromierung, Chlorierung und Jo- 
dierung so vornehmen, daB die Antikorper erhalten bleiben. 
Bei der Jodierung wurde dabei ein eigenartiges Phfinomen 
beobachtet, das geeignet erscheint, einige Fragen der Serum- 
forschung weiter aufzukl&ren. 

Die Jodierung des Serums wurde so vorgenommen, daB 
man ein-bestimmtes Quantum Serum mit kleinen Mengen 
Jodjodkalilosung versetzt (Jod 1, Jodkali 1, Wasser 100) 
unter Zusatz von Natronlauge in solcher Menge, daB die 
Konzentration der Natronlauge Viso" bis Vsoo-normal nicht 
ubersteigt, z. B. 3 ccm Immunserum, 1 ccm Jodjodkali, 
0,2 ccm einer 7i<r n - Natronlauge. Das RShrchen wird im 
Wasserbad bei 40—50° gehalten. Nach kurzer Zeit lSBt sich 
mit Kleisterpapier kein freies Jod mehr nachweisen. Man 
setzt dann wieder eine kleine Menge, etwa 0,5 ccm Jodjod- 
kalium und eine Spur, etwa 1 / i0 ccm n/ 10 -NaOH zu und wartet 
wieder ab bis kein Jod mehr nachweisbar ist. WShrend die 
ersten Jodmengen sehr schnell gebunden werden, verschwindet 
das Jod sp&ter immer langsamer. Wenn das Serum langere 
Zeit kein Jod enth&lt (durch Kleisterpapier nachweisbar), so 
ist das ein Zeichen, daB das Serum bei der betreffenden Quan- 
titat Alkali mit Jod bereits gesattigt ist. Man mufi dann die 
Jodierung abbrechen, weil sonst das Serum trflbe wird Oder 
auch ein dicker Niederschlag sich bildet, welcher erst nach 
Zusatz von vielem Alkali in Losung geht. Die Antikorper 
werden dabei gesch&digt. Es ist daher immer besser, wenn 
man mit einer kleinen Probe Serum erst einen Vorversuch 
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anstellt. Die Jodkapazitat des Serums ist bei gleichem Zusatz 
von NaOH SuBerst verschieden und schwankt bis zu 100 Proz. 
Bei den alten Sera gibt es leichter Triibung und Niederschlag 
als bei frischen, wahrscheinlich wegen grSBeren S&uregehalts. 
2 ccm Serum binden bei NaOH V 20 <r norma l das Jod von 
1 ccm, hdchstens 2 ccm Jodjodkalildsung 1:100. Das tiber- 
schflssige Jod haben wir anfangs dadurch entfernt, daB wir 
die antikdrperhaltigen Globuline mit Ammonsulfat f&llten, den 
Niederschlag wuschen und dann aufldsten. S pater benutzten 
wir eine ca. 6-proz. Natriumthiosulfatldsung, um das flber- 
schflssige Jod wegzunehmen. Die Ldsung ist bloB einige 
Wochen haltbar. Die Versuche mit gefallten Globulinen sind 
insofern weniger geeignet, als in den ersten Rdhrchen 
wegen ibres groBen Salzgehaltes keine Hamolyse zustande 
kommt, so daB man lediglich die letzten Rdhrchen berilck- 
sichtigen kann. Auffallend ist es, daB nach der Jodierung 
die Fallbarkeit der Globuline eine viel starkere ist, obgleich 
die absolute Menge derselben anscheinend dieselbe bleibt. 
Gerade bei Kaninchenserum gehen die Globuline wegen ihrer 
Feinflockigkeit leicht auch durch ein hartes Filter durch, 
wahrend die jodierten Globuline auf dem Filter bleiben. Auch 
beim Zentrifugieren scheiden sich die jodierten Globuline 
leichter aus. 


Protokolle. 

Ziegenserum gegen Kaninchenblut (5-proz. Blutaufschwemmung, Meer- 
schweinchenkomplement 1 /, 0 ). 



V. 

Vs 

‘/u 

v» 

v 84 

V m 

Natives Ziegenserum 

ko.Ham. 

ko. Ham. 

ko. Ham. 

ko. Ham. 

st. Hiim. 

sp. H. 

Die aus nativem Ser. 
gefallten Globuline 
Die aus jodiert. Ser. 
gefiillten Globuline 

ko. Aggl. 

ko. Aggl. 
schw. H. 

99 


99 

99 

99 

ko. Aggl. 

ko. Aggl. 

ko. Aggl. 

st. Aggl. 

sp- Aggl. 


Ziegenserum gegen Menschenblut. 



'U 

Vs 

V, 0 

1/ 

132 

Vs* 

Natives Ziegenserum 

k. Ham. 

k. Hiim. 

f. k. H. 

miiS. H. 


Ziegenserum, jodiert 

miiS. H. 

k. Aggl. 

k. Aggl. 

schwaehe 

. 

Die aus nativem Serum 
ausgeftillten Globuline 

k. Hiim. 

k. Hiim. 

f. k. H. 

mal. g H. 

schw. H. 

Die aus jodiertem Ser. 
uusgefallten Globuline 

k. Aggl. 

k. Aggl. 

k. Aggl. 

maOige 

Aggl. 

schwaehe 

Aggl. 
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Ziegenserum gegen Kaninchenblut. Das iiberschussige Jod entfernt durch 

Na,S,O s . 



7, | 

1 u 

V. 

V« 

‘/a. 

! V a . 

Natives Ziegenserum 

f. k. H. 

k. Ham. 

k. Ham. 

f. k. H. 

maS. H. 

sp. H. 

Natives Ziegenserum + 
Na,S 2 O s 

k. Ham. 

f. k. H. 

1 k. H. 

st. H. 

sp. H. 

0 

Jodiertes Ziegenserum 
+ NaCl 

k. Aggl. 

k. Aggl. 

k. Aggl. 

k- Aggl. 

st. Aggl. 

| 

0 

Jodiertes Ziegenserum 
+ Na,8 t O s 

yy 

yy 

yy 

” 

yy 

\ 

0 


Ziegenserum gegen Menschenblut. 



V. 

V. 

Vie 

‘/a, 

V« 

*/.as 

Natives Ziegenserum 

k. Ham. 

k. Hiim. 

k. Ham. 

k. Ham. 

k. Ham. 

f. k. H. 

Die aus chloriertem Ser. 
gefallten Globuline 

Aggl. 

starke 

Ham. 

yy 

yy 

f. k. H. 

yy 

Die aus bromiertem Ser. 
gefallten Globuline 

yy 

y » 

yy 

yy 

y* 

starke 

Ham. 


’ Die Versuche zeigen, daB bei den benutzten Ziegenseren, 
die sowohl Agglutinine wie H&molysine gegen Kaninchen- 
und Menschenblut enthielten, die Agglutinine quantitativ er- 
halten blieben, w&hrend die H&molysine unwirksam geworden 
sind. Diese Erscheinung haben wir regelmfiBig bei alien unter- 
suchten Ziegenseren gesehen, wir konnten immer durch die 
Jodierung das Ziegenserum so modifizieren, daB die Ambo¬ 
zeptoren vollkommen ausgeschaltet wurden. Ein gewisses 
Minimum an Jod war notwendig. 

Protokoll. 


Je 1 ccm Ziegenserum gegen Menschenblut mit 0,1, 0,25, 0,5 und 0,75 ccm 
Lugol (1:300) versetzt. Globulin untersucht. 



V 1* 

Vs, 

V.« 

v 

/|28 

mit 0,1 Lugol 
mit 0,25 Lugol 

mit 0,5 Lugol 
mit 0,75 Lugol 

kompl. Ham. 

spilri g &m. 
kompl. Aggl. 

yy yy 

kompl. Ham. 
maw. Ham. 

tom A pfAggl. 

yy r 

starke Ham. 
starke Aggl. 

mafl. Aggl. 

yy yy 

maS. Ham. 
sparl. Aggl. 

yy yy 

yy yy 


Der Versuch zeigt, daB ein bestimmtes Minimum an Jod 
notwendig ist, um diese charakteristische Wirkung hervor- 
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zurufen. Auffallend ist es, daB man karbolhaltige Sera nicht 
in gleicher Weise verwerten kann. Die Sera werden triibe, 
der Antikorpergehalt nimmt allgemein ab und trotzdem bleibt 
die Ambozeptorenwirkung noch nachweisbar. Die Sera ge- 
winnen auBerdem auch die Eigenschaft, ohne Vermittlung des 
Komplementes in grbBeren Dosen das Glut zu Ibsen. 


Karbolhaltige Ambozeptoren gegen Menschenblut abgestuft mit Meer- 

schweinchenkomplement. 



Jodiert 

| Unjodiert 

50 

kompl 

kompl. 

kompl. 

maflig 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

yy 

kompl. 

kompl. 

stark 

51 


jj 

V 

stark 

schw. 

yy 


yy 

kompL 

52 

53 

IT 

i Ham. 

1 ” 

»T 

V 

>y 

kompl. 

stark 

stark 

sparl. 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

starke 

yy 

i ” 

54 ohne 

| Ham. 

fast k. 

starke 

yy 

fast k. 

fast k. 

fast k. 

0 

Kompl. 

i 

|U.Agg. 

Aggi* 

Aggl. | 


Aggi. 

Aggl. 

Aggl- 

Aggl. 

i 


Die Versuche mit Ziegenseren sind sehr demonstrativ, 
weil man an dem Gehalt des Serums an Agglutininen jedes- 
mal erkennen kann, daB nicht alle Antikbrper geschadigt 
sind. Da das Rinderblut inagglutinabel ist, so kann man bei 
der Jodierung eines gegen Rinderblut gerichteten Immunserums 
nicht priifen, ob lediglich die Ambozeptoreinwirkung der Sera 
zerstort wird, ohne daB die anderen Antikorper auBer Kraft 
gesetzt werden. Wir haben trotzdem zahlreiche Versuche 
mit Kaninchenimmunseren, die gegen Rinderblut gerichtet 
waren, angestellt. In den ersten Versuchen stellten wir zu 
unserer Ueberraschung fest, daB die starken gegen Rinderblut 
gerichteten Immunsera noch starke H&molysine enthielten. 
Dieses abweichende Resultat konnte dadurch bedingt sein, 
daB die von Kaninchen stammenden Antikbrper durch Jod 
nicht beeinfluBbar sind oder aber dadurch, daB die gegen das 
Rinderblut gerichteten Antikbrper sich anders verhalten wie 
die des Menschen- und Kaninchenblutes. Wir haben zur 
Losung dieser Frage Kaninchen gleichzeitig mit Menschen- 
und Rinderblut vorbehandelt (siehe das Protokoll p. 5G1). 

Die Versuche ergaben, daB nach der ersten Injektion bei 
schwachem Titer die beiden Ambozeptoren sowohl gegen 
Menschen- wie gegen Rinderblut auBer Kraft gesetzt wurden. 
Bei weiterer Immunisierung ging der Titer fflr Rinderblut 
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Protokoll. 

Kaninchen No. 18, vorbehandelt mit Menschen- und Rinderblut. 


v. 


V* 


Vs 


l f\n 1 /s» Vai V|*8 7*56 


til 


VlO.4 


Kaninchen- 

Serura 

nativ 

Kaninchen - 
Serum 
jodiert 

Kaninchen - 
serum 
nativ 

Kanin chen- 
serum 
jodiert 


A. Gepruft mit Rinderblut, 5-proz. 


k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

f.k.H. 

schw. 

H. 

• 

• 

• 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

• 

• 

• 

k.H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k.H. 

k. H. 

f. k. 
H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k.H. 

1 

k. H. 

| 

schw. 
H. j 

sparl. 

H. 

0 


mafl. 

H. 

0 


B. Gepruft mit Menschenblut, 5-proz. 


[Kaninchen- 
serum 

8t. Ami. 
St H. 

8t Aggl. 
st. H. 

mail. Agg. 
sparl. H. 

min. 

Aggl. 

sparl. 

Aggl- 

| nativ 





Kaninchen- 

serum 

jodiert 

Kaninchen- 

st. AggL 

st. Aggl. 

mafi. Agg. 

ma6. 

Aggl. 

sparL 

Aggl- 

k. A. 

k. A. 

k. A. 

mail. 

schw. 

serum 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

Aggl. 

Aggl. 

nativ 





Kaninchen- 

k. A. 

k. A. 

f. k. A. 

schw. 

sparl. 

serum 




Aggl- 

Aggl. 

jodiert 



i 



stark in die Hohe. Dagegen blieb der Titer fttr Menschen¬ 
blut verh&ltnism&fiig schwach. Jetzt wurden die gegen Rinder¬ 
blut gebildeten starken Ambozeptoren durch Jod lediglich 
schwach beeinflufit, w&hrend die gegen Menschenblut gerich- 
teten nach der Jodierung unwirksam geworden sind. 

Zahlreiche Versuche, die wir mit Rinderimmunseren von 
Kaninchen weiter angestellt haben, ergaben, daB die charak- 
teristische Jodwirkung sich in der Tat nur an einem Teil 
der Immunsera demonstrieren 18Bt. Und zwar sind es haupt- 
sfichlich die stSrkeren Immunsera, die nach der Jodierung 
ibre hftmolytische Eigenschaft behielten. Ja, manchmal unter- 
suchten wir solche Sera, bei denen der Titer nach der Jodierung 
beinahe unver&ndert geblieben ist. Als Regel l&Bt sich sagen, 
daB die h&molytischen Sera nicht starker als 1:100 bis 1:200 
sein dOrfen. Es kommt aber auch vor, daB auch schwfichere 
Sera sich wenig verBndern. 
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Protokoll. 



V. 

V- 

V. 

7„ 

Vm 

J /ei 

i/ 

/128 



Kan.-Amboz. I, 
normal 
Kaninchen I, 
jodiert 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl 

kompl 

kompl. 

sp. 

0 

k. 

yy 

yy 


yy 

yy 

sparl. 

0 

t 

0 

yy 

Kaninchen 154, 
normal 

yy 

yy 

yy 

yy 

stark 

mafiig 

bis 

schwach 

0 

0 

yy 

Kaninchen 154, 
jodiert 

0 

0 

0 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

o 



0,4 

0,2 

0,1 

0,05 

7 40 

7.. 

7... 

1 /*10 

7.40 

I. normal 

k. 

k. 

k. 

k. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

k. 

stark 

Spur 

I. jodiert 

! k. 

k. 

k. 

k. 

f. kompl. 

f. kompl. 

mafiig 



# 

II. normal 

k. 

k. 

k. 

k. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

mafl. 

6 

0 

II. jodiert 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Spiirch. 

. 

. 

. 

III. normal 

k. 

k. 

k. 

k. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

maB. 

0 

0 

III. jodiert 

0 

0 

0 

0 

Spiirch. 

Spiirch. 

Spiirch. 

• 

• 

■ 


Alle drei Sera wurden ganz gleichmaflig entnommen, behandelt und 
mit demselben Komplementserum gepriift. 


Was den Mechanismus betrifft, so mufite man vor allem 
an eine Antikomplementwirkung des Jods denken. Die Ver- 
suche ergaben, dafi eine solche in der Regel nicht besteht. 




7 10 

7,o 

7.o 

7*o 

Kaninchen 

Kaninchen 

154 

154, jodiert 

komplett 

komplett 

fast komplett 
0 

1 

0 

. 0 


AbguB von jodiertem Serum */,o 

yy >» •) yy J 20 

JJ yy yy JiO 

yy yy yy yy > ro 


lost sensibilisiertes Blut 

yy yy yy 

yy n yy 

yy yy •» 


fast komplett 
komplett 

yy 

yy 


Die abzentrifugierten Blutkbrperchen wurden mit frisehem Kom- 
piement versetzt. 

Blutk., die mit */, 0 jod. Ser. scnsibil. waren, werden gelost maflig bis sehwach 

’) II II */jo » „ „ ” >’ II 

„ » „ V4o 11 11 >• u 11 11 Spiirchen 


In diesem Versuche wurde eine absteigende Reihe von 
jodiertem Immunserum gemacht. In jedes RObrchen kam 
auCerdem 1 ccm einer 5-proz. Rinderblutaufschwemmung und 
V 20 Komplement. Im Kontrollrohrchen mit Normalserum trat 
nach kurzer Zeit Losung ein, in Rohrchen mit jodiertem Serum 
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blieb die Flfissigkeit deckfarben. Wenn man nun die Blutkbrper- 
chen abzentrifugiert und die Abgfissse von jedem Rohrchen auf 
ihren Komplementgehalt prtift, so kann man feststellen, daB 
das Komplement intakt ist. Die antihfimolytische Wirkung 
ist demnach keine antikomplementfire. Wenn man zu den 
abzentrifugierten Rinderblutkfirperchen wieder frisches Kom¬ 
plement zusetzt, so lfiBt sich meist eine Abschwachung und 
Verlangsamung der Hfimolyse konstatieren. Aehnliches be- 
obachtet man, wenn man die Blutkdrperchen, wie folgender 
Versuch zeigt, mit jodiertem Serum sensibilisiert. 

Je 5 ccm Rinderblut (5-proz.) mit l /« und 1 l a Immnnserum (Titer 0,05 
und 0,035 nach 1 Stunde fast komplett) sensibilisiert. Nach 1 Stunde 
serumhaltige Flussigkeit abgegossen. 

Mit 0,05 sensibilisiert werden gelost nach 1 Stunde Spur 

„ 0,05 „ „ „ „ 4 Stunden fast komplett 

„ 0,025 „ „ „ ,, 1 Stunde 0 

„ 0,025 „ „ „ „ 4 Stunden maSig 

Wir verfiigen fiber Versuche, bei welchen sogar in 10-fach 
sensibilisiertem Blut nach dem Zusatz von Komplement keine 
Hfimolyse eintrat. Mit anderen Seren war das viel weniger 
ausgesprochen. Es kam dann doch Ldsung zustande, aber 
spater. Man siebt somit, daB auch solche Sera, deren Wirkung 
nach der Jodierung ausbleibt, sich bei der Sensibilisierung 
verschieden verhalten. Vielleicht erklfiren sich diese Ver- 
schiedenheiten dadurch, daB die schon in jedem Ambozeptor- 
serum mehr oder weniger vorhandene antikomplement&re 
Wirkung infolge der durch Jod verlangsamten Komplement- 
wirkung deutlicher hervortritt und so eine vfillige Hemmung 
der Hfimolyse bedingen kann, wfihrend das an den Ambo- 
zeptor gelangende Jod allein meist nur auf den zeitlichen 
Ablauf der Reaktion verlangsamend wirkt. 

Betonen mochten wir, daB die Jod-Jodkalilosung nicht zu 
alt und vor allem ohne Niederschlfige sein muB. 

DaB die Jodwirkung keine antikomplement&re ist, daB 
auch nicht die unspezifischen Bestandteile des Serums diese 
charakteristische Jodwirkung bedingen, beweisen auch fol- 
gende Versuche. Serum von Kaninchen, Titer 1:160, lost 
nach der Jodierung das Rinderblut nicht. Wenn man zu 
diesem jodierten, aber kein freies Jod mehr enthaltenden 
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Digitized by 


Immunserum Vioo des Serums in unjodiertem Zustande zusetzt, 
so erzielt man in alien Rohrchen eine prompte Losung. 



0.4 

0,2 

0,1 

0,05 

Kaninchenserum, 

0 

0 

0 

0 

schwach jodiert 
Dasselbe jodierte Serum 

zuerst keine Ham., 

kompl. H. 

kompl. H. 

kompl. H. 

1 

-f 0,01 natives Serum 

spiiter kompl. Ham. 


Titer des Serums l /i«o gegen Rinderblut. 


Aehnliches haben wir auch mit Ziegenserum und Menschen- 
blut beobachtet. Die Versuche beweisen, dall man die Ambo- 
zeptoren selbst der Jodwirkung aussetzen muB, um sie un- 
wirksam zu machen. 


Ziegenimmunserum gegen Menschenblut absteigend und iiber&ll Kom- 
plement 0,05. 



l i< ! 

7» 

v„ 


Vs. 

1/ 

/128 

Natives Serum 
Jodiertes Serum 
Jodiertes Serum 
+ 0,05 natives 
Immunserum 

kompl. H. 
k. Aggl. 
starke H. 

kompl. H. 

' k- Aggl. : 
kompl. H. 

kompl. H. 

kompl. H. 
f. k. Aggl. 
kompl. H. 

f. k. H. 
starke A. 
k. H. 1 ) 

0 

0 


Die Antikomplementbestimmung des jodierten Ziegenserums ergibt 
eine unwesentliche Erhohung gegeniiber dem nativen, wie folgender Ver- 
such zeigt: 

v 4 , l /ia> Vai ccm von jodiertem und unjodiertem Serum werden 
mit 0,05 Komplement versetzt. Nach V/ A Stunde sensibilisiertes Rinderblut 
zugesetzt. Losung in beiden Reihen, bei der mit jodiertem Ziegenserum ver- 
setzten etwas spiiter. Die Differenz betragt in Rohrchen mit 7 af , i / iB und 
V„ Serum etwa 10 Minuten, im Rohrchen mit 1 / i ca. 30 Minuten. 

Ueber die Jodierung der gegen geloste 
Eiweifistoffe gerichteten AntikSrper (Bordetsche 

AntikOrper). 

Versuche auf Priizipitingehalt des nativen und jodierten Immunserum 394. 

Hammelserum absteigend, Antiserum iiberail 0,2 (Verdlinnung 7*)* 



0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

Hammelserum 394, 
normal 

+ 

+ + + 

+++ 

+ 

0 

Hammelserum 394, 
jodiert 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 


1) Die Losung beginnt bei 1 / #4 . 
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Kompleraeutablenkungsversuch mit jodiertem Immunserum. 
Hammelserum absteigend, Immunserum 0,05 (Verdiinniuig '/»)» 
Komplement 0,05. 



0,1 

0,01 

0,001 J 0,0001 

0,00001 

Immunser. allein 

Hammelserum 394, 

o 

0 

0 1 0 

0 

k. H. 

normal 



1 



Hammelserum 394, 

k. H. 

k. H. 

k. H. k. H. 

k. H. 

k. H. 

jodiert 


i 

1 




Die Versuche zeigen, dafi die Bordetschen Antikdrper 
sich in bezug auf die Jodwirkung ebenso verhalten wie die 
Ambozeptoren. W&hrend das native Immunserum mit deni 
dazugehorigen Antikorper eine sehr Starke Komplement- 
ablenkung auch in der Verddnnung des Antigens 1:100000 
gibt, erzielt man bei dem Vermischen des Antigens mit dem 
jodierten Immunserum diese Wirkung nicht. Die Pr&zipitine 
blieben hier vollkommen wirksam. In anderen Fallen wurde 
der Prazipitingehalt aber durch die Jodierung unter Alkali- 
zusatz und Erw&rmen stark abgeschwacht; man konnte sich 
dann iiberzeugen, dafi diese Zerstdrung der Prazipitine vor 
allem durch die Erhitzung in alkalischer Ldsung bedingt war. 
Aehnliches laBt sich beobachten, wenn man als Antigen auf- 
gelostes Rinderblut, als Antikorper einen gegen Rinderblut 
gerichteten Ambozeptor benutzt. Die Bordetschen Anti- 
kdrper verhalten sich demnach in bezug auf die Jodierung 
wie die Ambozeptoren. 

Es war nun die Frage zu untersuchen, ob bei der Jodierung 
der Immunsera die komplementablenkenden Antikdrper zerstort 
werden, oder ob die Antikdrper lediglich das Jod auf das 
Antigenantikorpergemisch iibertragen und dadurch die Be- 
ziehungen zum Komplement aufheben. Wir versuchten daher, 
durch die Jodierung des Antigens dem Antigenantikdrper- 
gemisch das Jod zuzuffihren. 


Antiserum 0,05, Komplement 0,05, Antigen absteigend. 



0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

Natives Hammelserum 

0 

0 

0 

0 

0 

Jodiertes Hammelserum 

komplett 

f. kompl. 

0 

0 

f. kompl. 
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Antiserum 884 ‘/ 4t ccm, Kompiement 0,05, Hammelserum abeteigend. 



0,1 

0,01 

0,001 

; 0,0001 

0,00001 

Natives Hammel serum 

0 

0 

0 

0 

0 

Bchwach jodiert. Hammelser.. 
2 Teile Serum, 1 Teil Lugol 

0 

0 

0 

0 

0 

Stark jodiert. Hammelserum, 
2 Teile Ser.. 4 Teile Lugol t 
NaOH Vm normal 

komplett 

f. kompl. 

0 

1 

1 

0 

0 

1 


Das Kontrollserum enthalt ebensoviel Alkali und Jod, das aber zuerst 
mit Na,S,0, abgeeattigt wurde. 


In anderen Versuchen gelang es nicht, durch die Jodierung 
des Antigens die Beziehungen zum Komplement auszuschalten. 

Die Versuche zeigten, daft in der Tat manchmal, wenn 
auch nicht immer, die Komplementablenkung ausbleibt, aller- 
dings lediglich in den ersten Rdhrchen mit grOBerer Menge 
an jodiertem Antigen (Vio und Vioo)* Die Inkonstanz dieses 
Ph&nomens lieBe sich dadurch erkl&ren, daB das Antigen bloB 
zum geringen Teil an dera Antigen-AntikOrpergemisch teil- 
nimmt, so daB die zngeftlhrte Jodmenge nicht genhgt, dem 
Gemisch eine Komplementresistenz zn verleihen. Es empfiehlt 
sich daher, bei diesen Versuchen das Antigen starker zu 
jodieren, was bei grSBerer Zufuhr von NaOH (Vso-normal) 
sich ohne weiteres bewerkstelligen laBt. Immerhin beweisen 
die gelungenen Versuche, daB man unter optimalen Verhftlt- 
nissen auch durch die Jodierung des Antigens die Beziehungen 
zum Komplement aufheben kann. DaB diese Tatsache frflheren 
Forschern entgangen ist, erkl&rt sich dadurch, dafi diese opti¬ 
malen Verh&ltnisse nicht getroffen wurden. Interessant ist 
aber in diesem Zusammenhange die Beobachtung von Fas sin*), 
daB nach der intraven&sen Einffihrung von jodiertem Serum 
das Komplement nicht verschwindet, welche der Verfasser aller- 
dings faischlich dadurch erkiaren will, daB das Jod sich an 
der Bildung von Komplement beteiligt. 

UeberdieJodierungderbei der Wassermannschen 
Reaktion wirksamen AntikSrper. 

Es ist bis jetzt noch nicht entschieden, ob die bei der 
Wassermannschen Reaktion wirkenden Substanzen auf 

1) Corapt. rend. Soc. Biol., T. 69, No. 37. 
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Grand eines Shnlichen Mechanismus wirken wie die Bordet- 
schen Antikorper. Die von uns beobachtete charakteristische 
Jodwirkung gab uns wenigstens gewisse Anhaltspunkte, zu 
untersuchen, ob ein bestimmter Antikbrper einen Ambozeptor- 
typus hat Oder nicht. Der Versuch zeigte, daB in der Tat 
die Antikflrper, welche die positive Reaktion bedingen, nach 
der Jodierung verschwinden. 

Ueber die toxische Wirkung der h£molytischen 

Sera. 

Noch vor der Entdeckung der spezifischen H&molyse haben 
Belfanti und Carbone festgestellt, daB ein gegen Kaninchen- 
blut gerichtetes Immunserum, Kaninchen intravends einge- 
spritzt, akut totet. Ob diese Wirkung auf den Agglutininen 
bernht Oder auf den ldsenden Kdrpern, l&Bt sich durch Jodie¬ 
rung feststellen. 

Protokoll. 

1) Jodierte Globuline, entsprechend 3 ccm Ziegenimmunserum gegen 
Kaninchen (Titer 1: 64, 3 ccm absolut toxisch), vends einem mittelschweren 
Kaninchen eingespritzt, werden ohne Erscheinungen vertragen. 

2) Jodierte Globuline, enteprechend 3 ccm Ziegenimmunserum (Titer 
1:64), machen ein mittelschweres Kaninchen zuerst krank, das Tier er- 
holt sich. 

Kontrollkaninchen bekommt native Globuline. stirbt. 

Die Versuche zeigten, daB, wShrend die nativen Globuline 
des Immunserums stark giftig sind, die Globuline des jodierten 
Immunserums viel weniger oder gar nicht giftig wirken. In 
einem Fall hat das Kaninchen anstandslos die Einspritzung 
vertragen, in einem anderen Falle zeigte es zuerst Krank- 
heitserscheinungen, die aber bald schwanden. 

Ueber die Jodierung der anaphylaktischen 
AntikOrper. 

Friedemann ist es zum ersten Male gelungen, durch 
Ein wirkung des Komplements auf sensibilisierte Blutkdrperchen 
ein akut wirkendes Gift darzustellen. Dieser Versuch, der 
von Friedberger dann bei Pr&zipitaten und Bakterien mit 
Erfolg wiederholt werden konnte, veranlaBte die Autoren, auch 

37* 
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die anaphylaktischen Autikorper als Ambozeptoren aufzufassen, 
welche mit Komplement des iiberempfindlichen Tieres toxische 
Produkte in vivo abspalten und dadurch den Tod bedingen. 
So bestechend diese Theorie ist, kann sie bloB dann eine voile 
Beweiskraft beanspruchen, wenn man durch Aufheben der Be- 
ziehungen zum Komplement bei quantitativer Erhaltung der 
AntikSrper den Shock vermeiden kann. Friedberger ver- 
suchte schon die Theorie dadurch zu stfltzen, daB er durch 
Einfhhrung von konzentrierten Salzlosungen die Komplement- 
wirkung in vivo auszuschalten suchte. Der Versuch gelang 
in einigen Fallen. 

Einen weiteren Versuch unternahm Ldffler jun. Er 
konnte Meerschweinchen dadurch schtitzen, daB er durch 
peritoneale Einspritzung von sensibilisiertem Blut das Kom¬ 
plement des Meerschweinchens in vivo ablenkte. Aber auch 
dieser Versuch l&Bt sich so deuten, daB das aus den sensi- 
bilisierten Hfihnerblutkorperchen in der Peritonealhdhle des 
Meerschweinchens freiwerdende Anapbylatoxin das Meer¬ 
schweinchen gegen die nachtragliche Zufuhr der anaphylak- 
tischen Gifte resistent macht. 

Unsere Methodik, durch die Jodierung die EiweiBambo- 
zeptoren unwirksam zu machen, schien uns geeignet, diese Frage 
zu losen. Ein prazipitinbaltiges Serum wurde jodiert und 
Meerschweinchen peritoneal eingefiihrt. Der Pr&zipitingehalt 
blieb in diesem Falle nach der Jodierung so gut wie unver- 
andert. 24 Stunden sp&ter wurde dem Meerschweinchen intra- 
venos das Antigen (Hammelserum) eingefiihrt Die 3 Kontroll- 
tiere, die das natiirliche Immunserum erhalten hatten, starben 
unmittelbar nach der Einspritzung unter typischem Lungen- 
befund (Lungenstarre, das Herz schlagt). Von 3 mit jodiertem 
Serum vorbehandelten Meerschweinchen blieben 2 ohne die 
geringsten Krankheitserscheinungen, das kleinste wurde etwas 
krank (leichte Paresen), erholte sich aber bald. Da wir nur 
ein Serum gepriift haben, konnen wir nicht sagen, ob die 
EiweiBantisera sich ebenso verschiedenartig verhalten, wie die 
hiimolytischen. Das Resultat dieses Versuches spricht dafflr, 
daB die von Friedemann und Friedberger verfochtene 
Annahme, daB die anaphylaktischen Antikorper mit Ambo¬ 
zeptoren identisch sind, richtig ist, und daB wenigstens bei der 
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passiven Anaphylaxie das abgespaltene Gift allein die Ueber- 
empfindlichkeit bedingt. 

Serum von Kaninehen N, prazipitiert Haramelserum. 


Hammelserum 

0,1 

0,01 

0,001 

| 0,0001 

0,00001 

Antiserum, nativ */« 0 
Antiserum, jodiert 7 10 

+ 

++ + 

++ + 

++ 

i 

+ 

+++ 

+++ 

++ 

0 


Am 23. III. wurden folgende Meerschweinchen mit natdvem bzw. 
jodiertem Antiserum peritoneal vorbehandelt: 


1. 

Meerschweinchen, 289 g, 

mit 2,5 jod. Ser. 

2. 


270 g, 

yy 

2,0 nat. „ 

3. 

M 

182 g, 

yy 

2,0 jod. „ 

4. 

yy 

205 g, 

yy 

2,0 nat. „ 

5. 

yy 

400 g, 

yy 

2,5 jod. „ 

6. 

yy 

340 g, 

yy 

2,0 nat. „ 


Am 24. bekommen intrav. 
0,3 Hammelserum. Ohne 
Erscheinungen. 

0,3 Hammelserum. Sofort 
Krampfe. Tot. 

0,3 Hammelserum. Etwas 
. krank, bald Erholung. 
0,3 Hammelserum. Sofort 
Krampfe etc. Tot. 

0,5 Hammelserum. Ohne 
Erscheinungen. 

0,5 Hammelserum. Sofort 
Krampfe. Tot. 


Ueber die Beeinflussung der primSren Giftigkeit 
der Immunsera durch die Jodierung. 

Pick und Yamanuchi konnten zuerst feststellen, daB 
die prazipitinbaltigen Immunsera fQr die Tiere der gleichen 
Art oft toxisch sind. Wir haben dasselbe bei mit Organen 
vorbehandelten und bei trSchtigen Kaninehen gefunden. Auch 
Hartoch, Blaizot berichteten fiber ahnliche Erfah- 
rungen. Friedberger bestimmte als erster die Toxizit&t 
der Immunsera auf Meerschweinchen; seiner Ansicht nach 
handelt es sich um ein allgemeines Phan omen. Er gibt an, 
daB auch die mit Kaninchenserum, ja die mit Bakterien vor¬ 
behandelten Tiere toxisches Serum haben, Angaben, die aller- 
dings von Kraus, sowie Gr&tz in diesem Umfange nicht 
bestatigt werden konnten. Friedberger glaubt, daB Antigen- 
reste im Immuntier zusammen mit den AntikSrpern die Toxi- 
zitat bedingen. Auf die zahlreichen Schwierigkeiten und 
Widersprflche, die diese Theorie in sich birgt, haben wir bereits 
hingewiesen. 

Wir haben untersucht, ob auch die primare Giftigkeit des 
Serums nach der Jodierung verschwindet Oder nicht. 
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Serum von Kaninchen N, vorbehandelt mit jodiertem Serum prazipitiert. 



0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

Hammelserum 

+ 

+ + 

+ 

+ 

0 

Jodiertes Hammelserum 

+ 

+++ 

++ 

++ 

± 


1 com Serum intrav. in Meerechw. von ca. 250 g, ohne Erecheinung. 

2 ccm Serum intrav. in Meerechw. von ca. 250 g, f nach einigen Sek. 
(Lungenbliihung, Herz schliigt noch). 

4 ccm jod. lmmunserum in Meerechw. von ca. 250 g (durch Jodierung 
wurde das Serum auf das 2-fache verdiinnt), intrav., bleibt vollkommen 
gesund. 

Das Ergebnis spricht dafiir, daB die primfire Giftigkeit 
der Immunsera nach der Jodierung verloren geht. 

Ueber Beeinflussung der anaphylaktischen 

Wirkung von Serum durch Jod. 

Bereits mehrere Forscher haben Ueberempfindlichkeits- 
versuche mit jodiertem EiweiB unternommen (Pick und Ya- 
manouchi, Freund) 1 ) und es ist alien die Unregelm&Big- 
keit der Resultate aufgefallen. Freund z. B. konnte bei 
Kaninchen trotz reichlichem PrSzipitingehalt und intravenbser 
Einspritzung nie anaphylaktische Erscheinungen sehen. Es 
war naheliegend, diese Befunde dadurch zu erklaren, daB 
die Anwesenheit des Jods in dem Antigen das Antigen- 
Antigenkdrpergemisch gegen das Komplement des flberempfind- 
lichen Tieres resistenter macht. Wir hielten es daher fiir an- 
gezeigt, die Versuche neu aufzunehmen und die Immunsera 
durch die Jodierung so zu verandern, daB sie keine Anaphy- 
laxie mehr auslbsen. Die beigegebenen Protokolle zeigen im 
Einklang mit den Befunden fruherer Autoren, daB in der 
Tat vorsichtig jodiertes Serum seltener bei Meerschweinchen 
Ueberempfindlichkeit auslost als das native Serum. 

I. 8. I. 3 Meerechw. bekommen 0,1 ccm Ziegenserum jod. peritoneal 
(Verdiinnung 1 / 2 ). 

30. 1 . Meerechw. weiS-gelb, 280 g, bekommt venos Ziegenser. jod. 
0,3 ccm (Verdiinnung */A j. 

Meerechw. weifi, 260 g, bekommt venos Ziegenserum jod. 0,2 
(Verdiinnung */ s ). ohne Befund. 

Meerechw. wei6, Ix-kommt venos Ziegenserum jod. 0,5 (Ver¬ 
diinnung */*), striiubt Haare, atmet etwas schwer, Erholung. 

1) Zeitschr. f. lmmunitiitsforsch., 1910. Biochem. Zeitschr., 1910. 
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II. 31. I. 4 Meerschw. bekoramen subkutan jodiertes Pferdeserum l / 50 . 
15.11. 0,5 ccm jodiertes Pferdeserum (Verdiinnung 2 / 8 ) intravends, 
ohne Erscheinung. 

III. 15. I. 6 Meerschw. mit Diphtherietoxin-Antitoxin subkutan gespritzt 
7. II. I. Meerschw. bekommt 0,5 (V,) jod. Pferdeserum venos, lebt. 

II. Meerschw. bekommt 0,5 ('/*) jod. Pferdeserum vends, etwas 
krank, Erholung. 

III. Meerschw. bekommt 0,5 (V,) jod. Pferdeserum vends, lebt. 

IV. Meerschw. bekommt 0,5 (*/ ? ) jod. Pferdeserum, +. 

Kontr. V. Meerschw. bekommt 0,5 (7 ? ) Pferdeserum vends, f. 

„ VI. Meerschw. bekommt 0,5 ( l / ? ) Pferdeserum vends, f. 

IV. 6. II. 7 Meerschw. vorbehandelt mit 0,01 Pferdeserum subkutan. 

20. II. ( I. Meerschw. bekommt 0,5 Pferdeserum (2:5) vends, f- 

Kontr. A I II. Meerschw. bekommt 0,5 Pferdeserum (2:5) vends, f. 

I III. Meerschw. bekommt 0,5 Pferdeserum (2 : 5) vends, schwere 
l Anaphylaxie, Erholung. 

I IV. Meerschw. bekommt jod. Ser. 0,5 (2 :5) [jod. am 15. II.], f. 
\ V. Meerschw. bekommt jod. Ser. 0,5 (2 : 5) [jod. am 15. II.J, f. 

( VI. Meerschw. bekommt frisch jod. Ser. 0,6 (2 : 6), etwas krank, 
baldige Erholung. 

VII. Meerschw. bekommt frisch jod. Serum 0,6 (2:6), etwas 
krank, baldige Erholung. 

Das am 15. II. bis zur Sattigung jodierte Serum erweist sich als 
nicht mehr mit Jod gesattigt. 

21. II. 3 Meerschweinchen, die am 20. II. nicht gestorben sind (1 mit 
Pferdeserum, 2 mit jodiertem Pferdeserum), mit Pferdeserum 0,5 (2 : 5) vends 
gespritzt, zeigen keine Erscheinungen. (Also nach Einspritzung von jodiertem 
Eiweifi Antianaphylaxie gegen natives.) 

V. 4. III. Meerschweinchen vorbehandelt mit 0,01 jodierten Hammel- 
serums. 

17. III. 1) Meerschw., 378 bekommt 1 ccm Hammelser. jod. (1 :20), 
vorm. schwer krank, Erholung. 

2) Meerschw., 420 g, bekommt 1 ccm Hammelser. jod. (1:20), 
ohne Erscheinung, vielleicht etwas miide. 

3) Meerschw., 300 g, bekommt 1 ccm Hammelser. jod. (1:20), 
ohne Erscheinung. 

4) Meerschw., 420 g, Schilddriise entnommen, darauf 1 ccm 
jod. Hammelser. (1:20), +. 

17. III. 5) Meerschw., 325 g, bekommt 1 ccm Hammelser. (1:10), f. 

6) Meerschw., 385 g, bekommt 1 ccm Hammelser. (1:100), 
Kriimpfe nach 2 Min., Atemnot, Erholung. 

7) Meerschw., 240 g, bekommt 1 ccm Hammelser. (1:20), f. 

8) Meerschw., 345 g, bekommt 1 ccm Hammelser. (1 :50), keine 
deutliche Erscheinung. 

9) Meerschw., 295 g, Schilddriise entnommen, bekommt 1 ccm 
Hammelser. (1:40), sofort Krampfe, liegt stundenlang, +. 

Die Resultate sind jedoch sehr unregelm&Big. Praktisch 
ist die Jodierung daher fQr die Vermeidung der Anaphylaxie 
nicht verwertbar. DaB man durch die Jodierung des Anti- 
korpers die Ueberempfindlichkeit vollkommen ausschalten kann, 
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nicht aber durch die Jodierung des Antigens, erkl&rt sich 
dadurch, dafi die durch das Antigen zugefiihrte Jodmenge 
nicht ausreicht, um dem Geraisch eine Komplementresistenz 
zu verleihen, ebenso wie bei der Komplementablenkung die 
Heramung lediglich in den ersten Rohrchen mit viel Antigen 
ausbleibt. 

Ueber Beeinflussung der Trypsinverdauung 
durch Jodierung des Substrates. 

Bei der eventuellen Fermentnatur des Komplementes lag 
es nahe, auch bekannte Fermente in das Bereich der Unter- 
suchung zu ziehen. Wir mochten vorderhand nur fiber einen 
Versuch mit Trypsin berichten. Die Untersuchung der Auto- 
lyse hat Dr. Kepinow unternommen, der bald fiber seine 
Resultate berichten wird. Wfihrend die autolytischen Fermente 
nach der Jodierung sowohl in vivo als auch in vitro eine 
verst&rkte Wirkung aufweisen, konnte bei der Trypsinverdauung 
eine Hemmung konstatiert werden. 

Trypsinverdauung von jodiertem und unjodiertem Kasein. 

1 -prom. Kaseinlosung. 

A. 10 ccm mit 2 ccm Lugolscher Losung (1:1: 2C0) nach 2 Stunden 0,2 

Na,J,0 4 + 5 ccm phys. NaCl. 

B. 10 ccm mit + [2 ccm Lugolscher Los. ( 1 : 1 :200)-f0,2Na,S,O 4 ] + 5 ccm NaCl 

zuerst gemischt. 

Verteilt in je 6 Rohrchen, dazu 0,1 Pankreatin in Wasserbad bei 38°. 

gk (Nicht jodiertes Kasein ohne £ (Jodiertes Kasein ohne Pan- 
•53 Pankreatin, Niederschlag') ; § kreatin, Niederschlag 1 ) 

Ha 1) nach 1 I, Stunde klar Sc 1) Triibung, sehr feiner Nieder- 

t| 12 ) „ 1 „ „ I schlag 

fe sc 3) nach 1 Std. 45 Min klar 2) Triibung, sehr feiner Nieder- 

^ 4) nach 3 Stunden klar fciij schlag 

E '5) „ 4 „ „ c 3) Triibung, sehr feiner Nieder- 

.5 schlag 

■5 4 ) Triibung, sehr feiner Nieder- 

schlag 

^ 5) Opaleszenz, ganz feiner Nie- 

'§ ^ derschlag 

Mit der Jochmannschen Methode la(5t sich dieselbe 
Wirkung nachweisen. 

1) Jodiertes Kasein fiillt sehwerer aus. Wiihrend nicht jodiertes Kasein 
bei 0,1 ccm Essigsiiure ausfallt (1 1 ’roz.), wird bei jodiertem 0,4 ccm notig. 
Bei Priifung wurden jedesmal 0,5 ccm zugesetzt. 
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Zusammenfassung. 

1) Hfimolytische Immunsera konnen so jodiert warden, 
dafi die Agglntinine erhalten bleiben. UnabhSngig davon 
wurde die hamolytische Wirkung abgeschwScht Oder aufgehoben. 
Im eiozelnen zeigten sich groBe Verschiedenheiten. Die Wir¬ 
kung der Jodierung war geringer, wenn das jodierte Ambo- 
zeptorserum nur zur Sensibilisierung benutzt wnrde. Trotzdem 
beruht die hamolysehemmende Wirkung des Jodes nicht auf 
der Einwirkung des jodierten Serums auf das Komplement. 
Es handelt sich im wesentlichen urn eine VerSnderung der 
Ambozeptorwirkung durch die Jodierung. Die Beziehung des 
Antigen-Ambozeptorgemisches zum Komplement wird durch 
das Jod herabgesetzt. 

2) Die komplementablenkenden Antikbrper verhielten sich 
nach der Jodierung des Serums ebenso wie die Ambozeptoren. 
Die Pr&zipitine kSnnen dabei vollkommen erhalten bleiben. 
In anderen Fallen wurde ihre Wirkung auch abgeschwkcht. 
Durch Jodierung des Antigens wurde die Komplement- 
ablenkungsreaktion in einzelnen Fallen aufgehoben, aber nur 
nach starkerer Jodierung des Serums und bei grdfieren 
Antigenmengen. 

3) Die bei der Wassermannschen Reaktion wirkenden 
Substanzen des Serums wurden durch Jodierung auch un- 
wirksam. 

4) Die toxische Wirkung eines hamolytischen Immun- 
serums wurde durch Jodierung stark herabgesetzt. 

6) Die Wirkung der anaphylaktischen Antikbrper eines 
Serums wurde durch Jodierung stark herabgesetzt, obgleich 
der PrBzipitingehalt in diesem Falle unverandert blieb. 

6) Die primare Giftigkeit eines Hammelserum prBzipi- 
tierenden Kaninchenserums fflr Meerschweinchen wurde durch 
Jodierung stark herabgesetzt, soweit sich aus den wenigen 
Versuchen entnehmen last. 

7) Die anaphylaktische Wirkung des fremden Serums 
wurde durch Jodierung manchmal aufgehoben. 

8) Die Trypsinverdauung wurde durch Jodierung des Sub¬ 
strates gehemmt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologiachen Institute der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung far Im- 
raunitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. Dr. 

E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXVI. Mitteilung. 

1st das Kaolin imstande, Ambozeptor zu binden 7 0 

Von E. Friedberger und P. Salecker. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. August 1911.) 

Ehrlich und Morgenroth haben zuerst gezeigt, dafi 
bei der Filtration von Meerschweinchenserum durch Tonkerzen 
Koraplement adsorbiert wird. 

Nach v. Lingelsheim haben gewisse Pflanzenschleirae, 
nach v. Dungern Hefezellen die gleiche F&higkeit. 

Aus den Untersuchungen von Landsteiner und seinen 
Schiilern ist es bekannt, dafi auch eine Reihe anorganischer 
Kolloide, speziell das Kaolin, die Eigenschaft haben, Kom- 
plement zu adsorbieren. Andrejew hat systematische 
Studien fiber die Adsorption des Agglutinins durch Kaolin 
angestellt und eine Adsorption gewisser Agglutinine jedoch 
nur in verdiinntem Serum ermittelt, wShrend mit zu- 
nehmender Konzentration das Adsorptions- 
vermfigen abnahm. Ueber die Einwirkung des Kaolins 
auf den Ambozeptor, namentlich im unverdiinnten Serum, 
liegen dagegen Untersuchungen nicht vor. Nun behaupten 
Keysser und Wassermann, dafi das Kaolin auch Ambo¬ 
zeptor adsorbiert, und griinden auf diese Tatsache einen 
Erklarungsversuch der Anaphylaxie. Sie glauben, entgegen 
der experimentell begriindeten Anschauung von Fried¬ 
berger, dafi das Anaphylatoxin nicht durch das Ambozeptor- 
Komplementkomplex aus dem Antigen abgespalten wird, son- 

1) Kesultate kurz vorgetragen in der Berliner Physiol. Gesellschaft, 
7. Juli 1911. 
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dern durch das Komplement allein aus dem Ambozeptor und 
daB das Antigen nur die Fonktion habe, den Ambozeptor zn 
verankern, wobei es auch durch jedes anorganische, Ambo¬ 
zeptor verankernde Kolloid, also nach ihrer Angabe durch 
Kaolin Oder Bariumsulfat, zu ersetzen sei 1 ). 

Es ist schon frflher von uns darauf hingewiesen worden, 
daB durch die Tatsache, daB die Anaphylatoxinabspaltung bei 
Verwendung gekochten Antigens gelingt, nicht aber, wenn 
der Ambozeptor-Komplementkomplex auf fiber 58° erhitzt wird, 
die Ansicht von Wassermann und Keysser als vfillig 
widerlegt zu betrachten ist. Wenn somit auch nach dieser 
Richtung hin ein Eingehen auf die Versuche der beiden 
Autoren sich ertibrigen wflrde, so lieferte uns doch die nfihere 
Untersuchung und Nachprfifung ihrer Angaben Tatsachen 
fiber die Beziehung zwischen Ambozeptor und Kaolin, die an 
sich eine Besprechung verdienen und nebenbei weiterhin dar- 
tun, daB die Hypothese der beiden Autoren auf falschen Voraus- 
setzungen aufgebaut ist. 

Wir wissen nicht, worauf Wassermann und Keysser 
ihre Behauptung stfitzen, daB das Kaolin Ambozeptor ad- 
sorbiert, eine Behauptung, die doch die Grundlage ihrer 
gesamten Hypothese bildet. In den zahlreichen Versuchen, 
die die Autoren zur Stfltze ihrer Anschauung angestellt 
haben, vermissen wir den experimentellen Beweis ffir die 
Angabe fiber die Adsorption von Ambozeptor durch Kaolin. 
Diese Behauptung ist rein hypothetisch. Wir mochten glauben, 
daB bei einer Frage, die der experimentellen Entscheidung in 
so einfacher Weise zugfinglich ist, wie die vorliegende, man 
zunfichst einmal den Beweis dafttr hatte erbringen sollen, 
daB fiberhaupt eine Ambozeptoradsorption durch Kaolin aus 
unverdfinntem Serum statt hat. Da wir derartige Ver¬ 
suche in den Arbeiten von Keysser und Wassermann 
durchgehend vermissen, so haben wir unsererseits, ehe wir 


1) Friedberger hat bereits friiher darauf hingewiesen, dafi in diesen 
Versuchen das Kaolin vollig indifferent ist, und dafi das adsorbierte Pferde- 
serum nicht die Rolle eines Ambozeptors spiele, sondern das abbaufiihige 
Antigen darstelle, eine Ansicht, zu der auch Neufeld und Dold ge- 
kommen sind. 
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weiter auf die Arbeit der beiden Autoren eingingen, diese 
Frage zu entscheiden gesucht. 

Wir prfiften zunfichst die Versuche von Landsteiner 
and Stankovic fiber die Ffihigkeit des Kaolins, Kom- 
piement zu adsorbieren, nach und kamen, wie nicht anders 
zu erwarten, zu einer vollkommenen Bestfitigung der Angaben 
dieser Autoren. 

Die Versuche wurden unter den verschiedensten Bedin- 
gungen angestellt. Von frischem normalen Meerschweinchen- 
serum wurden jeweils Quoten mit wechselnden Mengen von 
Kaolin versetzt und mit der Kontrollquote ohne Kaolin zu- 
sammen eine Zeitlang, meist eine halbe bis eine Stunde im 
Brutschrank gehalten; dann wurde zentrifugiert und der 
Komplementgehalt des Serums mit Hilfe eines hfimolytischen 
Systems in den einzelnen Quoten ausgewertet. 

Wir lassen im nachstehenden eine Reihe derartiger Ver¬ 
suche folgen. 

Versuch I (21. VI. 1911). 

1) 2,0 ccm frisches Meerschweinchenserum werden mit 0,2 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm desselben frischen Meerechweinchenserums als Kontrolle. 

Bcides bleibt 1 /', Stunde bei 37° (ofteres Umschiitteln). Danach sorg- 
fiiltiges Zentrifugieren. 

Fallende Mengen des Kaolinabgusses sowie des Kontrollserums werden 
zwecks Titration des Komplements mit je 0,1 ccm Antihammelblut-Ka* 
ninchenserum (Ambozeptor) und 1,0 ccm 5-proz. Hammelblut versetzt. 
Nach 2-stiindigem Aufenthalt im Brutschrank und 12-stundigem im Eis- 
schrank Ablesung des Eesultats der Hamolyse. 


Komplement 

Resultat der Hamolyse 

in ccm 

Serumquote 1 

Serumquote 2 

0,1 

kleine Kuppe 

komplett 

0,08 

mittlere Kuppe 

>> 

0,0(5 

” -r ” 

t) 

0,04 

grofle Kuppe 

yy 

0,02 

0 

»» 

0,01 

0 

kleine Kuppe 

0,008 

0 

groBe Kuppe 

0.006 

0 

rosa 

0,004 

0 


0,002 

0 

0 
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Versuch II (23. VI.). 

1) 2,0 ccm frisches Meerschweinchenserum werden mit 0,2 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm desselben frischen Meerschweinchenserum s als Kontrolle. 

Beides bleibt unter ofterem Umschiitteln 20 Stunden bei 37°. Dann 
Weiterbehandlung wie in Versuch I. 


Komplement 

Resultat der Hamolyse 

in ccm 

Serumquote 1 

Serumquote 2 

0,1 

Kuppe, obenstehende 
Fliissigkeit leicht rosa 

komplett 

0,08 

0 

n 

0,06 

0 

n 

0,04 

0 

I 

0,02 

0 


0,01 

0 

kuppe 

0,008 

0 

rosa 

0,006 

0 

0 

0,004 

0 

0 

0.002 

0 

0 


Versuch III (27. VI.). 

1) Je 2,0 ccm frisches Meerschweinchenserum werden mit 1,0 (a), 0,5 (b), 
0,2 (c), 0,1 (d), 0,05 g (e) Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm frisches Meerschweinchenserum als Kontrolle (zu alien Ver- 
suchen dieselbe Komplementmischung). 

Siimtliche Rohrchen bleiben unter ofterem Umschiitteln 1 Stunde bei 
37°. Darauf sorgfaltiges Zentrifugieren der mit Kaolin versetzten Serum- 
proben. Komplementtitration wie in Versuch I. 


Komplement 
in ccm 

Resultat der Hamolyse 

Ser. la 
1,0 Kaol. 

Ser. 1 b 
0,5 Kaol. 

Ser. lc 
0,2 Kaol. 

1 Ser. 1 d 
0,1 Kaol. 

Ser. le 
0,05 Kaol. 

Serum¬ 
quote 2 

0.1 

0 

rosa 

komplett 

komplett 1 

komplett 

komplett 

0,08 

0 



11 

,, 

ii 

0,06 

0 

0 

M 

*» 

1 ii 

ii 

0,04 

0 

! 

0 

Hauch 

Hauch 

\ ii 

ii 

0,02 i 

0 

0 

Kuppe 

Kuppe 

Hauch 

Hauch 

0,01 

0 

0 


ii 

Kuppe 

Kuppe 

0,008 

0 

0 


ii 

ii 

,» 

0,006 

0 

0 

rosa 

rosa 

rosa 

rosa 

0,004 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0,002 

0 

0 

0 

0 

o 

0 


Aus diesen Versuchen ergibt es sich, dafi 
unter Umstfinden schon ein halbstflndiger Kon- 
takt von 2 t ONormalmeerschweinchenserummitO,2 
Kaolin genligt, um das Komplement des Serums 
Yollkommen zu adsorbieren. 
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Wir untersuchten nun weiterhin den EinfluB des Kaolins 
auf den Ambozeptor. Die Versuche wurden mit Kaninchen- 
immunseris angestellt, und zwar, um moglichst verschiedene 
Arten von Ambozeptoren zu den Untersuchungen zu be- 
nutzen, mit h&molytischem, agglutinierendem und pr£zi- 
pitierendem Serum. Wir arbeiteten dabei ausschlieBlich mit 
konzen trier ten Seris, da ja nur diese bei den Reagenz- 
glasversuchen von Keysser und Wassermann und vor 
allem in den Tierversuchen in Frage kamen. 

Die Resultate sind aus den nachfolgenden Versuchs- 
protokollen ersichtlich. 

Versuch IV (20. VI.). 

1) 2,0 ccm inaktiviertes Amtihammelblut-Kaninchenserum (Ambozeptor) 
werden mit 0,5 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm desselben inaktivierten Ambozeptorserums als Kontrolle. 
Beide Rohrchen kommen */* Stunde in den Brutschrank (37 °). Darauf 

sorgfaltiges Zentrifugieren des Kaolinserums 1. Dann werden zwecks 
Ambozeptortitration zu fallenden Mengen des Kaolinabgusses sowie der 
Serumquote 2 je 0,1 ccm frisches Meersehweinchenserum (Komplement) und 
1,0 ccm 5-proz. Hammelblut hinzugesetzt, nach 2-stiindigem Aufenthalt 
im Brutschrank und 12-stiindigem im Eisschrank Ablesung der ein- 
getretenen Hamolyse. 


Ambozeptor 
in ccm 

Resultat der Hamolyse 

Serumquote 1 

| Serumquote 2 

0,1 

komplett 

komplett 

0,08 



0,0(5 


y> 

0,04 


?> 

0,02 

>> 


0,01 

V 

}) 

0,008 

1} 


0,000 

jy 

yj 

0,004 1 

kleine Kuppe 

kleine Kuppe 

0,002 

grofie „ 

groOe 


Versuch V (22. VI.). 

1) 2,0 ccm inaktiviertes Antihammelblut - Kaninchenserum werden mit 
0,5 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm desselben inaktivierten Ambozeptorserums als Kontrolle. 

Beide Rohrchen werden unter haufigem Umschiitteln 20 Stunden bei 
37° gehalten. 

Weitere Behandlung wie in Versuch IV. 

Das Resultat der Ambozeptortitration ist folgendes. 
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Ambozeptor 


Resultat der Hamolyse 


in ccm 

Serumquote 1 

Serumquote 2 

0,1 

komplett 

komplett 

0,08 



0,06 



0,04 



0,02 

77 

77 

0,01 

77 

77 

0,008 

yy 

yy 

0,006 

yy 

yy 

0,004 

yy 

yy 

0,002 

Kuppe 

Kuppe 


Versuch VI (29. VI.). 

1) 2,0 ccm inaktiviertes agglutinierendes Prodigiosus-Kaninchenserum 
werden in it 0,5 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm inaktiviertes Prodigiosus-Kaninchenserum als Kontrolle. 
Beide Rohrchen kommen fur 1 Stunde in den Brutschrank (37°). 

Hierauf sorgfaltiges Zentrifugieren des Kaolin serums. Der Abgufi und 
Serumquote 2 werden in fallenden Mengen mit Bac. prodigiosus versetzt. 
Ablesung der Agglutination nach 2-stundigem Aufenthalt im Brutschrank. 


Serum- 

verdiinnung 

Resultat der Agglutination 

Serumquote 1 

Serumquote 2 

1:20 

+++ 

+++ 

1:40 

++ 

++ 

1:80 

+ 

+ 

1:160 

+ 

+ 

1:320 


— 

1:640 

— i 

— 


Versuch VII (30. VI.). 

1) 2,0 ccm inaktiviertes agglutinierendes Prodigiosus-Kaninchenserum 
werden mit 0,5 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm inaktiviertes Prodigiosus-Kaninchenserum als Kontrolle. 
Beide Rohrchen kommen fur 20 Stunden in den Brutschrank (37°). 

Weitere Behandlung wie in Versuch VI. 

Resultat dasselbe. 

Versuch VIII (4. VII.). 

1) 1,0 ccm inaktiviertes agglutinierendes Vibrio-Metschnikoff-Kaninchen- 
serum wird mit 0,5 g Kaolin versetzt. 

2) 1,0 ccm desselben Antiserums als Kontrolle. 

Die Rtfhrchen kommen fur 20 Stunden in den Brutschrank. Weitere 
Behandlung wie in Versuch VI. Die Agglutinintitration ergibt folgendes. 
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Serum- 
verdiinnung 

Resultat der Agglutination 

Serumquote 1 

Serumquote 2 

1:20 

++ + ! 

+++ 

1:40 

+++ | 

+++ 

1:80 

+ + ‘ 

++ 

1:160 

+ 

+ 

1:320 

+ 1 

+ 

1:640 

— 

— 

1:1280 

— ; 

— 


Versuch IX (15. VII.). 

1) 2,0 ccm AntihammeleiweiB-Kaninchenserum (Tit. 1:100000) werden 
mit 1,0 g Kaolin versetzt. 

2) 2,0 ccm desselben Antiserums als Kontrolle. 

Beide Rohrchen blieben unter ofterem Umschiitteln 20 Stunden im 
Brutschrank (37°). 

Hierauf sorgfiiltiges Zentrifugieren des Kaolinserums. Der Kaolin- 
abgufi und Serumquote 2 werden mit fallenden Mengen Hammelserum nach 
der Ueberschichtungsmetbode priizipitiert. Das Besultat ist folgendes. 


Hammelserum 

(Verdiinnung) 

Resultat der Prazipitation 

Bemerkungen 

Serum 1 

Serum 2 

1:10 

Ring 

Ring 

sofort 

1:100 

>> 

jy 

yy 

1:1000 

>> 

yy 


1:10000 

jy 

yy 

nach */. Std. 

1:100000 

yy 

yy 

dgl. 

l :1000000 

0 

o 



Der Versuch wurde mit demselben Besultat wiederholt. 


Auf einen von H. Sachs gegeniiber diesen Versuchen 
uns geauBerten Einwand, daB sich moglicherweise Immun- 
und Normalantikorper verschieden verhalten, wurden noch 
analoge Versuche mit dem Normalagglutinin des Pferdeserums 
gegeniiber V. Metschnikoff angestellt. Es ergab sich jedoch 
kein Unterschied gegeniiber dem Verhalten von Immunseris. 

Aus alien den vorstehenden Versuchen ergibt 
sich in vollkomraener Uebereinstimmung, daB es 
in keinerWeise durch Kaolin gelingt, von Ambo- 
zeptor nachweisbare Mengen aus dem unver- 
diinnten Serum zu adsorbieren. 

Dabei haben wir teilweise die grofiten Mengen von Kaolin 
benutzt, die man iiberhaupt zusetzen konnte (I g Kaolin auf 
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2 ccm Serum) und den Kontakt bei 37° moglichst lange — 
bis zu 20 Stunden — ausgedebnt x ). 

Die Tatsache, daft sich bezQglich der Absorption in vitro 
durch ein anorganisches Kolloid unverdttnntes Ambozeptorserum 
und Komplement prinzipiell so verschieden verhalten, ist auch 
theoretisch iuteressant 2 ). Wenn wir erwSgen, daB nach Land- 
steiners Untersuchungen doch von Eiweifi recht betrfichtliche 
Mengen adsorbiert werden, so gewfihren diese Versuche gewisse 
Schlflsse fiber die immer noch viel umstrittene Frage, ob der 
Ambozeptor ein EiweiBkorper ist. Vor alien Dingen aber 
zeigen sie unzweideutig, daB die Hypothese von Keysser und 
Wassermann ilber den Mechanismus der Anaphylatoxin- 
bildung auch auf Grund dieser Versuche nicht haltbar ist. 

Es gait nunmehr, das Verhalten von Komplement einer- 
seits und Ambozeptor andererseits gegenfiber dem Kaolin im 
Organismus zu untersuchen, urn zu einem endgfiltigem 
SchluB iiber die Hypothese der beiden Autoren zu gelangen. 
Die Versuchsanordnung war auf Grund der in-vitro*Versuche 
ohne weiteres gegeben. Es war zu entscheiden, ob eine Ab- 
nahme des Ambozeptors bezw. des Komplementes in vivo statt 
hat, nachdem mOglichst groBe, d. h. unmittelbar unter der 
i. R. tfidlichen Dosis liegende Mengen von Kaolin intravenfis 
gegeben waren. 

Wir bringen zunSchst die Versuche, in denen bei nor- 
malen Meerschweinchen vor und nach der Kaolinzufuhr der 
Komplementgehalt des Serums ausgewertet wurde. Dabei 
gingen wir mit den Kaolindoseu zum Teil absichtlich noch liber 

1) Anm. bei der Revision: Dagegen wurde neuerdings von dem einen 
von uns in Gemeinschaft mit Dr. Kumagai festgestellt, dafi die Hemmungs- 
erscheinungen, die sich in stiirkeren Konzentrationen unverdiinnter Sera 
geltcnd machen, durch das Kaolin beseitigt werden, so da6 nicht selten 
in den hoheren Konzentrationen das kaolinisierte Serum starker wirkte als 
das native. 

2) Anm. bei der Revision: Wir haben hier zum ersten Male eine 
Methode der volligen Trennung von Ambozeptor und Komplement und 
die Moghchkeit, das Komplement isoliert zu gewinnen. Hieriiber sind Unter¬ 
suchungen im Gange, und wir behalten uns vor, demnachst dariiber zu 
berichten. Die Ausfiihrung ist insofern schwierig, als das Kaolin an sich 
gewaschene Blutkorperchen, nicht aber Vollblut lost. Durch Beladen mit 
Serum und andere Eiweiflarten wird die hamolytische Wirkung des Kaolins 
aufgehoben (Friedberger und Kumagai). 

Zeltsdir. f. ImmuniUUfor»chuny. Ortg. Bd. XI. 38 
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die Dosis maxima tolerata hioaus, so dafi die Tiere zum Tei) 
etwa 10 Minuten each der Kaolinzufuhr eingingen. 

yersuch X (10. VII.). 

Norm ales Meerschweinchen B17, Gewicht 280 g. 

4*° Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis. 

4 40 IntravenQee Injektion von 0,02 g Kaolin (in physiol. NaCl-L6sung 
2 ccm Volumen). Bald nach der Injektion leichte Krampfe, 
Cyanose. 

4 4S Entblutung aus der Carotis. Bektion ergibt makroskopisch nichts 
Besonderes, die Lungen sind kollabiert. 

Zentrifugieren des vor (Serum 1) und nach (Serum 2) der Injektion 
entnommenen Blutes. Zwecks Komplementtitration werden fallende Mengen 
beider Sera mit je 0,05 ccm hamolytischen Ambozeptors und 0,1 ccm 
5-proz. Hammelbluts versetzt. Ablesung des Resultats der H&molyse nach 
2-stundigem Stehen im Brutechrank und 12-stundigem im Eisechrank. 


Komplement 1 Resultat der Hamolyse 


in ccm 

Serum 1 

Serum 2 

0,08 

komplett 

komplett 

0,07 


!> 

0,07 

77 

77 

0,05 

77 

Triibung 

0,04 

77 

kleine Kuppe 

0,03 

Triibung 

mittlere Kuppe 

0,02 

kleine Kuppe 

groSe Kuppe 


Versuch XI (10. VII.). 

NormaIe8 Meerschweinchen B 21, Gewicht 260 g. 

5 ao Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis. 

5* 4 Intravendse Injektion von 0,01 g Kaolin (in 2 ccm phys. NaCl- 
Ldsung), leichte Krampfe. 

5 s6 Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis. Weiterbehandlung 
des entnommenen Blutes wie in Versuch X. 

Die Komplementtitration ergab folgendes. 


Komplement 
in ccm 

Resultat der Hamolyse 

Serum 1 
(vor der Injekt.) 

Serum 2 

(nach der Injekt.) 

0,08 

komplett 

komplett 

0,07 

77 

77 

0,06 

77 

77 

0,05 

„ 

77 

0,04 

* 7 

kleine Kuppe 

0,03 

kleine Kuppe 

grofie Kuppe 

0,02 

groUe Kuppe 

» 77 
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DaB die Flfissigkeitszunahme an sich nicht die Komple- 
mentabnahme bedingt, zeigt der folgende Kontrollversuch. 

Versuch XII (12. VII.). 

Normales Meerschweinchen B22, Gewicht 280 g. 

II 16 Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis. 

ll w Intravenose Injektion von 2 ccm physiol. NaCl-Losung. 

11*° Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis. 

Weiterbehandlung des vor (Serum 1) und nach (Serum 2) der In¬ 
jektion entnommenen Blutes wie in Versuch X. 


Komplement 
in ccm 

Resultat der Hamolyse 

Serum 1 

| Serum 2 

0,08 

komplett 

komplett 

0,07 


V 

0,06 

?» 


0,05 

it 

11 

0,04 

ii 

11 

0,03 

Triibung 

Triibung 1 ) 

0,02 

Kuppe 

Kuppe 

0,01 

ii 

ii 


Aus diesen Versuchen ergibt sich in voll- 
kommener Uebereinstimmung mit den Reagenz- 
glasversuchen, dafi durch die intravenbse Zufuhr 
yon Kaolin eine deutlich nachweisbare Komple- 
mentverringerung statt hat. 

In weiteren Versuchen suchten wir nun das Verhalten 
des Ambozeptors gegeniiber dem Kaolin im Organismus 
zu ermitteln. Wir arbeiteten ausschlieBlich mit Meerschwein¬ 
chen, die durch Zufuhr von AntieiweiBserum passiv immuni- 
siert waren. (Dabei konnten natdrlich nur Sera bezw. nur 
solche Dosen von Seris benutzt werden, die nicht primiir 
giftig waren.) 

Etwa 5 Minuten nach der intravenbsen Injektion einer 
moglichst groBen Menge eines hochwertig prfizipitierenden 
Serums wurde dem Meerschweinchen eine Blutprobe aus der 
Carotis eatnommen, dann erfolgte die Injektion des Kaolins 
gleichfalls in die Vene und wiederum 5 Minuten spSter er¬ 
folgte ein abermaliger AderlaB aus der Carottis. Dann wurde 
der Gehalt der passiv zugeftthrten Antikorper in den beiden 

1) Triibung im Serum 2 etwas starker als in 1. 

38* 
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Quoten, d. h. der vor der Kaolin- und nach der Kaolinzufuhr 
ausgewertet. 

Versuch XIII (18. VII.). 

Normales Meerschweinchen B23, Gewicht 250 g. 

4 :, ° naehm. Einige Tropfen Blut aus Carotis entnommen (Serum 1). 
4 s5 Intravenose Injektion von V 2 ccm inaktivierten Antihammel- 
ei weiS-Kan in chen sera m s. 

4 40 Entnahme von 1,5 ccm Blut aus der Carotis (Seram 2). 

4 45 Intravenose Injektion von 0.02 g Kaolin (2 ccm in physiol. NaCl- 
Losung), leichte Krampfe. 

4 60 Entblutiuig aus der Carotis (Serum 3). Sektion zeigt makro- 
skopisch nichts Besonderes, keine Lungenblahung. 

Die Blutproben 1—3 werden zentrifugiert. Das gewonnene Seram 
wird mit fallenden Mengen Hammeleiweifi zwecks Prazipitation versetzt 
(Ueberschichtungsmethode). 


Hammelseram 


Resultat der Hiimolyse 


(Verdiinnung) 

Serum 1 


! Serum 2 

Seram 3 

1:10 j 

0 


Ring 

Ring 

1 :100 | 

0 


0 

0 

1:1000 

0 


0 

0 

1:10000 

0 


0 

0 


Versuch XIV (24. VII.). 

Normales Meerschweinchen B 25, Gewicht 260 g. 

5° nachm. Entnahme einiger Tropfen Blut aus der Carotis (Serum 1). 
5 5 Intravenose Injektion von 0,5 inaktiviertem Antihammeleiweifl- 
Kaninchenserum. 

5 l ° Entnahme von 2 ccm Blut aus der Carotis (Serum 2). 

5 ?0 Intravenose Injektion von 0,02 g Kaolin (2 ccm in physiologischer 
NaCl-Losung). 

Bald danach leichte Kriimpfe, Cyanose. 

Entblutung aus der Carotis (Serum 3). 

Sektion zeigt makroskopisch nichts Abnormes, Lungen kollabiert. 
Weiterbehandlung der 3 Blutproben wie in Versuch XIII. Die Pra¬ 
zipitation ergab folgendes: 


Hammeleiweifi 

Resultat der Prazipitation 

(Verdiinnung) 

Seram 1 

| Seram 2 

1 Serum 3 

1:10 

0 

Ring 

Ring 

1 :20 

o 



1 :30 

0 



1 :40 

0 



1 :50 | 

0 

6 

0 

1 : 60 

0 

0 

0 

1 : 70 

o 

0 

0 

1 :80 

0 

0 

0 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, wiederum 
in vollkommener Uebereinstimmung mit den Re- 
agenzglasversuchen, daB im Gegensatz zura Horn- 
plement auch in vivo vom Ambozeptor nachweis- 
lich nichts durch das Kaolin adsorbiert wird. 

Die gesamten Versuche lehren wiederum, daB 
die Voraussetzung, auf die die Hypothese von 
Keysser und Wassermann bezflglich der Ana- 
phylatoxinbil dun g aufgebaut ist, falsch ist. 

Damit fallen dieErkl&rungen, die Keysser und Wasser¬ 
mann ihren Versuchen geben. Die Tatsache z. B., daB bei 
passiv pr&parierten Tieren die Zufuhr von Kaolin vor der 
Reinjektion die Tiere gegen eine letale EiweiBdosis zu schfltzen 
imstande ist, erkl&rt sich zwanglos durch die eintretende 
Komplementverarmung. Es bleibt eben nicht genug Kom- 
plement flbrig, um bei der Grenzdosis des Reinjektionsserums 
eine tddliche Giftdosis freizumachen x ). 

Natiirlich wird durch unsere Versuche auch die Erkl&rung 
hinfailig, die die Autoren der von ihnen beobachteten hSufigen 
Giftigkeit von homologem normalen Serum fflr das Meer- 
schweinchen gegeben haben. 

Wir wollen zunfichst ganz davon absehen, daB diese 
alien Erfahrungen zuwiderlaufenden Befunde auch neuerdings 
wieder von Friedberger und Scymanowski, von Neu- 
feld, sowie Sachs, Moro u. a. nicht bestatigt werden 
konnten, und daB Wassermann und Keysser mit ihrer 
Behauptung von der Giftigkeit des Normalmeerschweinchen- 
serums fur Meerschweinchen v611ig allein stehen. Wenn aber 
ihre Erklarung, die sie fflr ihre erneut erhobenen Befunde 
geben, nflmlich daB der Gehalt an Normalambozeptoren ge- 
wisser Meerschweinchensera die Giftigkeit bedinge, richtig 
wSre, so mflBten dementsprechend die Immunsera von Meer¬ 
schweinchen von vornherein bedeutend giftiger sein, entsprechend 


1) Nach miindlicher Mitteilung von O. Hartoch hat dieser in Ge- 
meinschaft mit Siren sky die gleichfalls in diesem Sinne zu deutende 
interessante Beobachtung gemacht, dafi praparierte Meerschweinchen auf 
der Hbhe einer Trypanosomeninfektion — wo nach Hartoch und 
Jakimoff eine bedeutende Komplementverarmung vor- 
handen ist — gegeniiber der Reinjektion sich refraktiir erweisen. 
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ihrem hoheren Gehalt an Ambozeptoren. Nun wissen wir 
aber aus den Versuchen von Friedberger und Castelli 
fiber die prim&re Antiserumgiftigkeit, daB die Toxizit&t der- 
artiger Sera keineswegs dem Gehalt an Antikdrper parallel 
geht, und gerade Keysser und Wassermann bringen in 
ihren Versuchen eine Reihe von Beispielen, in denen sich 
derartige an Ambozeptor reiche Sera im Gegensatz zu den 
Normalseris gar nicht als giftig erwiesen. 

Erneut behaupten die Autoren, indent sie sich wieder 
ohne weiteres ttber die entgegenstehenden Be- 
funde von Friedberger und Nathan (XVII. Mitteilung) 
hinwegsetzen, daB sich aus normalem Pferdeserum allein 
durch normales Meerschweinchenserum k e i n Gift abspalten 
lasse. Unsere Versuche sind inzwischen durch Neufeld und 
Dold bestatigt worden. 

Die von Keysser und Wassermann neuerdings 
beigebrachten Experimente sind nicht beweisend, weil sie ohne 
geniigende Beriicksichtigung der quantitativen Verh&ltnisse 
angestellt sind. Friedberger und Nathan haben gezeigt, 
daB, um eine Giftabspaltung aus Normalpferdeserum zu er- 
zielen, sehr kleine Dosen des Antigens (etwa 1 mg) not- 
wendig sind. 

Keysser und Wassermann haben, wie sich aus 
ihren Versuchstabellen ergibt, Mengen von 1,0 bis 0,01 an- 
gewandt und dabei niemals akuten Tod gesehen. Aber bei 
der kleinsten Dosis von 1 ctg waren doch die Tiere, wie sich 
aus ihren Versuchen ergibt, deutlich krank, und die Autoren 
hatten nur ndtig gehabt, mit den Pferdeserumdosen etwas 
weiter nach unten zu gehen, um ein mit Neufelds und 
unseren Versuchen iibereinstimmendes Resultat zu erhalten. 
Die Tatsache, daB die Giftabspaltung aus dem von Kaolin 
adsorbierten Pferdeserumbestandteilen besser gelingt (Neu¬ 
feld und Dold), durfte einfach darauf zuruckzufuhren sein, 
daB durch Kaolin eben nur kleine Mengen adsorbiert werden, 
die denen entsprechen, die wir auch ohne Kaolin als optimal 
erkannt haben. 

Auch den Versuchen, in denen normalen und prSparierten 
Tieren Kaolin intravenos eingespritzt war und der Tod unter 
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einem Symptomenbild eintrat, das bis zu einem gewissen Grad 
vielleicht an das der Anaphylaxie erinnert, kann eine Be- 
deutung fflr das Verst&ndnis des Wesens und des Mechanismus 
der Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung nichtzugesprochen 
werden. Es ist nicht auszuschlieBen, und die Frage wird auch 
von Wassermann und Keysser selbst angeschnitten, daB 
Kaolin, in einer kolloidalen Losung wie Serum aufgeschwemmt, 
schon in geringeren Dosen Embolien hervorruft, als wenn es 
in Kochsalzldsung suspendiert ist 

Wie auch wir gesehen haben, sterben die mit Kaolin 
gespritzten Tiere unter Krfimpfen. Es wurde aber in unseren 
Versuchen regelmfiBig die fflr Anaphylaxie pathognomonische 
Lungenbiahung vermiBt. In den Protokollen von Keysser 
und Wassermann befinden sich fiber die anatomischen 
Befunde leider keine Angaben. 

Jedenfalls hat weder die Kaolinwirkung auf das 
Serum mit der des Anaphylatoxins, nochdasbeim 
Meerschweinchen nach Injektion von Kaolin ein- 
tretende Krankheitsbild etwas mit Anaphylaxie 
zu tun. Wir haben es deshalb unterlassen, in diesem Zu- 
sammenhang nSher auf die Kaolinversuche der beiden Autoren 
einzugehen. Es war nur unsere Absicht, zu zeigen, daB das 
ja toxikologisch gewiB nicht uninteressante Krankheitsbild, wie 
wir es nach Kaolininjektion beobachteten, mit der Ueber- 
empfindlichkeit in keinerlei Zusammenhang steht. 

Zusammenfassung. 

Kaolin vermag aus unverdfinntem Serum das Kom- 
plement vOllig zu adsorbieren, von Ambozeptoren aber nicht 
nachweisbare Mengen. Ebenso wie in vitro liegen die Ver- 
hfiltnisse in vivo. 

Damit ist die Behauptung von Keysser und Wasser¬ 
mann, wonach die Giftwirkung in ihren Versuchen darauf 
zurtickzuffihren wSre, daB durch Kaolin Ambozeptor adsorbiert 
wird, aus dem seinerseits das Anaphylatoxin durch Komplement 
abgespalten werde, widerlegt. Die Ansicht von Friedberger, 
daB die Anaphylatoxinabspaltung aus dem Antigen erfolge, ist 
aufrecht zu halten. 
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Die VergiftuDg durch Kaolin bat mit der Anaphylaxie 
nur eine sehr entfernte Aehnlichkeit gewisser Symptome ge- 
mein; der anatomische Befund ist verschieden. 

Das Studinm der Kaolinvergiftung vermag dadurch nach 
keiner Richtung Wesen und Mechanismus der Anaphylaxie 
und Anaphylatoxinvergiftung, mit denen sie nichts zu tun hat, 
zn kl&ren. 

Ltteratur. 

Andrejew, Arbeit, aus d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 33, 1909. 
Friedberger und Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9. 

Keysser und Wassermann, Folia sceol., Bd. 7, 1911. 

-Zeitschr. f. lnfektionskrankh., 1911. 

Landsteiner und Stankowic, Centralbl. f. Bakt., Bd. 41, p. 14. 

— und Uhlic, ebenda Bd. 40. 

Moro, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9. 

Neufeld, Verhandl. Mikrobiologentag 1911. 

H. Sachs, ebenda. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Kbnigsberg 
(Direktor: Prof. Dr. Kruse).] 

Ueber Bakterlenanaphylaxie 1 ). 

I. Mitteilung. 

Von Dr. A. Seitz, 

Assistenten des Instituts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. August 1911.) 

WShrend das weite Gebiet der Ueberempfindlichkeitsfragen 
in letzter Zeit eingehende Bearbeitung gefunden hat, ist die 
Bakterienanaphylaxie im besonderen verh&ltnism&Big wenig 
bearbeitet worden. Ich gehe hier nur auf die letzten Ver- 
bffentlichungen ein, da die Literatur wiederholt zusammen- 
gestellt worden ist. 

1) Einen Teil der hier mitgeteilten Erfahrungcn hat Prof. Kruse 
sckon in seiner „Allgemeinen JVIikrobiologie“, 1910, p. 1118, envahnt. Die 
Publikation der vorliegenden Arbeit erlitt durch langes Kranksein des 
Verfassers eine Verzbgerung. 
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Friedberger meint in verschiedenen Arbeiten (Zeitschr. 
f. ImmunitStsf., Bd. 7, p. 152 u. Bd. 8 u. 9), daC es ihm ge- 
lungen sei, in vitro aus den verschiedensten Bakterienarten, 
pathogener und saprophytischer Natur, das anaphylaktische 
Gift, sein „Anaphylatoxin“ zu gewinnen. Analog der Gift- 
abspaltung aus EiweiBpr&zipitaten und sensibilisierten Blut- 
kSrperchenschatten vollzfige sich dieselbe auch hier durch 
frisches Komplement, sowobl bei Gegenwart von Immun- wie 
auch von Normalambozeptoren. 

Neufeld berichtete mit Dold (Berlin, klin. Wochenschr., 
1911, No. 2) gleichfalls fiber gelungene Giftgewinnung aus 
Bakterien, und zwar sowohl aus lebenden wie bei 100° ab- 
getfiteten; nach diesen Autoren entsteht das Gift aus den 
noch in der Form erhaltenen, und zwar weitaus am leichtesten 
aus den lebenden Bakterien. Die mit Kochsalzlfisung oder 
mit inaktivem Serum gewonnenen Extrakte aus Vibrionen, 
Typhusbacillen und Pneumokokken erwiesen sich als unwirk- 
sam. Auch die Pneumokokken selbst bewirkten in ent- 
sprechenden Mengen keine akute Vergiftung. 

Ein grofier Teil unserer Versuche diente zur Nachprfifung 
dieser Beobachtungen. 

Im fibrigen war es uns hauptsachlich darum zu tun, ab- 
gesehen von aller Theorie, das Tatsachenmaterial betreffend 
die Bakterienanaphylaxie zu vervollstfindigen. Die Versuche 
sind also die Fortsetzung einer frfiheren, aus unserem Labora- 
torium hervorgegangenen Arbeit Bockmanns (GieBener 
Dissertation 1910). 

Zu den Versuchen fiber die Darstellung des „Anaphyla- 
toxins tt wurde ausschlieBlich Meerschweinchennormalserum 
mittelschwerer Tiere benutzt, wobei aus dem Serum der ver¬ 
schiedenen Tiere ftir jede Versuchsreihe ein Mischserum her- 
gestellt wurde. Die Injektionen wurden stets intravenos in 
die Jugularis vorgenommen. Die Sektion erfolgte sofort nach 
dem Exitus; bei akutem Tod bei noch pulsierendem Herzen. 
Als Anaphylaktogen dienten gewohnliche Bakterienleiber; die 
Bakterien wurden, nachdem sie mit dem normalen Meer- 
schweinchenserum digeriert worden waren, von der Flfissigkeit 
bis zum Klarwerden abzentrifugiert und diese angewfirmt 
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injiziert. Die Injektiousmenge betrug 4 ccm, wenn nStig, 
wurde mit NaCl-Losung aufgefullt. Die Versuchstiere wogen 
meistens zwischen 200 und 250 g. Auf das Gewicht der Ver¬ 
suchstiere legten wir jedoch nicht allzugrofien Wert, nachdem 
sich herausgestellt hatte, daft nicht selten Tiere mit hoherem 
KSrpergewicht prompter reagierten als leichte, bei gleich- 
bleibender Versuchsanordnung. 


I. Versuche mit Bakterien und Serum. 

Die ersten Versuche wurden angestellt mit Dysenterie- 
bacillen; zur Verwendung kam ein virulenter Stamm echter 
Dysenterie. Je 10 Oesen einer SchrSgagarkultur wurden in 
je 4 ccm normalen Meerschweinchenserums fein verrieben, 
1 Stunde im Brutschrank bei 37 0 belassen, die elektrisch ab- 
zentrifugierte bakterienfreie Flflssigkeit intravenos injiziert. 

Tabelle I. 


Versuche mit Dysenteriebacillen. 


Tier 

No. 

Ge¬ 

wicht 

Temp. 

vorder 

Inj.- 

Menge 

Temp 
nach £ 

►. 

>td. 

Verhalten nach der Injektion 

Sektion 

g 

Inj. 

| ccm 

v 

1 

3 



B4 

260 

37,8 

4 

35.0 

35,0 

i i 

35,0 

nach 40 Sek. klonisch-tonische Krampfe, 
starke Inspiration, Abgang von Kot, er- 
holt sich zunachst, f nach 4 Std. 

Lungen stark 
geb&ht, iil>er- 
lagern d.Herz 

B9 

270 

37,4 

4 

36,5 

39,7 

39,7 

Tier ist unruhig, Juckreiz, nach 2'/« Min. 
allg. Kriimpfe, erholt sich nach lo Min. 

BIO 

270 

37,9 

4 

• 

• 

• 

nach 3 Min. starke Krampfe, Dyspnoe 
und f 

Lungen stark 
geblaht 

B16 

260 

38,3 

4 

31,5 

32,0 

33,5 

nach 1 Min. Krampfe, Schlingbewegungen, 
Dyspno< ; , nach 4 Min. Erholung, dann 
abermalige Krampfe, erholt sich, f nach 
24 Std. 

Lungen ohne 
Befund 

B17 

250 

37,5 

4 

■ 


• 

nach 1 Min. unter starken Krampfen f 

Lungen stark 
geblaht 

B22 

250 

37,3 

4 

35,8 

36,0 38,1 

nach 2 Min. Krampfe, erholt sich 

B29 

240 

38,6 

4 

33,1 

33,5 

35,0 

sofort Dyspnoe, Abgang von Urin, sehr 
kollabiert, nach 15 Min. krampfartige 
Zuckungen von '/, Std. Dauer, erholt sichj 



Eine zweite Versuchsreihe wurde angesetzt mit abge- 
stuften Mengen des Antigens. Dysenteriestamm und Ver¬ 
suchsanordnung wie bei Tabelle I. 
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TabeUe II. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Temp. 

vorder 

Inj. 

1 

bJO 

| a § 

ccm 

Bakt.- 

Menge 

mg 

l 

1 

7, 

Tem] 

nach 

1 

perat 

Stu 

2 

,uren 

ndei 

3 

l 

l 

4 

Verhalten nach der Injektion 

Sektion 

B284\ 

200 

37,5 

4 

i 

35,4 

36,0'36,1 

36.2 

36,2 

obi. ohne Befund, iiberlebt 


B2901 

210 

37,5 

4 

i 

33,1 1 
32,3 

33,0 

33,0 

33,1 

33,2 

dgl 


B2851 

200 

37,3 

4 

2 

34,6 

34,0 

34,1 

34,2 



B286/ 

250 

38,2 

4 

2 

• 

• 


• 

Krampfe, + nach 5 Min. 

Lungen 

geblaht 

dgl. 

B2671 

240 

38,3 

4 

5 

. 


# 



Krampfe, + nach 4 Min. 

B245I 

250 

37,4 

4 

5 

30,7:30,2 

30.2 

30,7 

30,7 

Kriimpfe, Tier erholt sich 


B205 

240 

37,5 

4 

10 

. 


, 

. 

Krampfe, + nach 2 Min. 

9 ) 

B199| 

B200( 

200 

37,8 

4 

20 

31,5131,5 

33,0 

34,2 

35,5 

Krampfe, 2 Min. Dauer, erholt 
sich, t nach 24 Std. 

»9 

200 

37,5 

4 

20 

32,0 34,7 

36,0 

36,9 

37,0dgl. 

99 

B205 

240 

38,8 j 

4 

40 


, 




Krampfe, + nach 2 Min. 

99 

B 206 

240 

38,2 

4 

200 

• 

• 

• 

• 

• 

dgl. 



Schon aus dem ersten Versuch ergab sich, daB es gelingt, 
mit grbBeren Mengen Normalserums vom Meerschweinchen 
und einer Bakterien masse von 20 mg h&ufig bei den Tieren 
Kr&mpfe mit Temperatursturz und Lungenbl&hung — d. h. 
die sogenannte anaphylaktische Vergiftung — zu erzeugen. 

In Tabelle I machten die Tiere B9 und B29 insofern 
eine Ausnahme, als bei dem einen, B9, sofort auftretenden 
KrSmpfen nicht die Gbliche Temperatursenkung entspricht; 
bei dem anderen, B29, war wohl eine starke Temperatur¬ 
senkung vorhanden, hier traten die Kr&mpfe aber nicht in der 
Intensit&t auf, daB wir sie als typisch anaphylaktisch bezeichnen 
kbnnen. Wir nannten sie deshalb krampfartige Zuckungen. 

In Tabelle II wiesen gleichfalls 2 Tiere, 290 und 285, 
starken Temperatursturz auf, reagierten aber nicht mit 
Kr&mpfen. Ob hier ein und dasselbe Gift verschiedenartig 
sich zeigt, ist eine Annahme, die nicht von der Hand zu 
weisen ist; andererseits ist die verschiedene ReaktionsfShig- 
keit der Tiere resp. ihre Resistenz gegen das anaphylaktische 
Gift eine schwankende GroBe, wie wir noch haufig sehen 
werden. 

Die Feststellung der Dosis minima des Antigens ergibt 
sich aus Tabelle II. Daselbst gelang es erst bei einer Bak- 
terienmenge von 2—5 mg die Trias von Symptomen — wenn 
auch nicht immer — zu erzeugen, wkhrend andererseits auch 
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selbst groBe Mengen Antigens derselben in diesen Versuchen 
nicht hinderlich waren. DaB im tibrigen sowohl Antigen wie 
auch die digerierende Serummenge und die Zeit der Ein- 
wirkung erheblich variiert werden konnen, zeigt folgende 
Versuchsreihe. 

Tabelle II a. 

Serummenge 4 ccm. 


1 

Tier 1 
No. 

Ge- 

wicht 

Temp, 
vor der 
Inj. 

Dvs.- 1 
Bakt.-i 
Menge 

mg 

Zeit der Ein- 
wirkung des 
! Serums 
Std. 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten nach der 
Lijektion 


Sektion 

g 

1 2 

| 3 

4 

B215 

200 

1 38,8 

i 

20 

1 

36.0 36.1 36,2 

j 

36,4 Kriimpfe nach 2 Min., 

Lungen stark 



i 


| 


| 


1 iiberlebt 

! 

gebliiht 

B216 

200 

| 37.9 

i 40 

1 

. . 



Kriimpfe u. f nach 2 Min. 



B217 

200 

| 88.0 

100 

1 

‘30.0 30,0 30,1 

36,1 obi. ohne Befund, iiberl. 1 



B218 

200 

1 38,0 

200 

1 

31,0 31.2 34,1 .‘>4,1 Kriimpfe nach 2 Min., 1 


+ spater 




1 


i i 

1 

i 

1 erholt sich 


t)hne klaren 

B246 

250 

1 38.0 

5 

2 

131.331,4 

31,0 31,8 eld. 


Befund 

B247 

290 

1 37,9 

5 

3 

31.982,0 

32.1 33.0 

Kriimpfe nach 5 Min., 






1 





erholt sich 



B248 

270 

! 37,6 

1 5 

4 




Kriimpfe u. -j* sofort 

Lungen stark 






, 




! 

geblaht 


Hier blieb nur ein Versuch. mit 100 g Bakterienmasse 
erfolglos. Ob das an den hohen Antigengaben liegt, oder ob 
auch hier eine groBere Giftfestigkeit des betreffenden Tieres 
vorliegt, sei dahingestellt. 

Weiter wurde zur Giftabspaltung ein Typhusstamm heran- 
gezogen, der fur Meerschweinchen nur geringe Virulenz besaB. 
Durch Abstufung von Bakterienmengen und Zeit wurden 
gleichzeitig auch hier die gflnstigsten Verhaltnisse ermittelt. 

Tabelle III. 


Versuche mit Typkusbacillen. 


Tier 

No. 

! 

Ge- ; Temp, 
wiehtvor der 
j Inj. 

P J J 

Bakt.- 

Menge 

mg 

Temperaturen 
nach Stunden 

1 j 2 | 3 i 4 

Verhalten nach der Injektion 

Sektion 

B 299 

220 1 

38,0 

i 

37,5 37,6 

37,6 37,7 

Tier legt sich, schwere Atmung 


B 300 

220 

37,5 

i 

37.4 37.5 

37,6 37,7 

dgl. 


B301 

220 

1 

37,5 

2 

31,7 82,8 

34.9 35,2 

1 

starke Kriimpfe nach 2 Min., erholt 

i sich 


B.302 

200 i 

37,5 

2 

i 

' I ' 

1 

|Kriimpfe nach 1 Min., f nach 2 Min. 

Lungen stark 
geblaht 

B303 

200 

37,0 

t 5 

81.9 83.0 

33,0 33.2 

Kriimpfe nach 3 Min., erholt sich 

B 304 

i 200 , 

37,1 

I 5 


i • 1 • 

! Kriimpfe nach 1 Min., f nach 2 Min. 

Lung. st. gebl. 
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Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Temp. 

vorder 

Inj. 

Bakt.- 

Menge 

mg 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten nach der Injektion 

! Sektion 

i 

i 

! 

i 

2 

3 

4 

B209 

! 200 

38,3 

5 





Krampfe u. f nach 2 Min. 

Lung. Bt. gebl. 

B210 

200 

38,5 

10 


. 

. 

. 

dgi. 

dgi. 

B211 

200 

38,8 

20 

m 



. 

p 

p 

B212 

220 

38,1 

40 

m 

# 


# 



B213 

200 

38,4 

100 

33,2 

33,3 

34,0 

■14,9 

Krampfe, j in der Nacht 

7* 

B297 

250 

37,3 

100 


. 

. 

. 

Krampfe u. f nach 2 Min. 

77 

B298 

230 

38,0 

200 

. 

. 

. 

. 

dgi. 

77 


Bakterienmengen von 1 mg mit Normal-Meerschweinchen- 
serum digeriert, ergaben ofFenbar ein Gift, welches nur schwere 
Atmung hervorrief; Temperatursenkung und Kr&mpfe stellen 
sich erst ein bei den hoheren Dosen. 

Wahrend in Tabelle III abgestufte Mengen Serums dige¬ 
riert werden, war fOr die Versuche der Tabelle IV die Ver- 
suchsanordnung so, dafi sowohl die Bakterien wie auch die 
Serummenge verschieden grofi gewahlt wurden. Typhusbacillen 
und Serum blieben auch hier eine Stunde in Berdhrung. 


Tabelle IV. 


Tier 

No. 

Ge- Temp, 
wicht vorder 

Serum- 

Menge 

Bakt.- 

Menge 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten nach der Injektion 

Sektion 

g Inj ‘ 

ccm 

mg 

V 2 j 1 

2 | 3 




i 

Bias 250 

37,2 

C 

30 

B 5 170 

37,1 

4 

20 

B 7a 250 

.11,8 

4 

20 

B101 250 

38,3 

4 

20 

B 102 260 

38,3 

2 

10 

B 103 2(40 

37,9 

1 

5 

B 104 250 1 

38,0 

0,5 

2,5 

B 105 250 

37,4 

0.1 

1 

B 10(5 250 

38,1 

0,05 

7.o 

B 107 250 

38,2 

0,02 

i/ 

/ 80 


I 


35,8 

35,0. 


! 


37,7 

I 

:>>7,o i 

36,5 

36,0 

38.3 

38.4 


35,8136,2 36,0 schwere Atmung 
36,2:36,51 . Ikrampfart. Zuckungen, + nach 
24 Std. 

nach l u Min. Krampfe, f nach 
3 Min. 

t nach 5 Min. unter Krampfen 
37,8)30,2 39,2 sofort Krampfe, erholt sich 
i ! | nach 5 Min. 

39,6 j ohne weiteren Befund 
3it,?|dgl. 


38,4 

37,6 

38,3 

38,9 

39,2 


40,0 

38.5 
39,5) 
40.0 

39.6 


39,3* 

39,8) 

39,3 


i » 


Lungen ohne 
Befund 
Lungen stark 
geblaht 
dgl. 


t 

spater ohne 
klaren Be¬ 
fund 


Ueberraschend sind die hohen Temperaturen, welche bei 
den kleineren Gaben in dieser Tabelle bei Tieren 103 bis 
107 auftreten. Wir iiberzeugten uns, dafi auch bei Benutzung 
der Dysenteriebacillen zu den Versuchen beikleinen Dosen 
des Anaphylatoxins, d. h. von 0,5 ccm abw&rts, fast 
regelm&Big Temperaturerhohung auftritt. 
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Abgestufte Mengen Anaphylatoxin mit Dysenteriebacillen und Normal- 
meerschweinchenserum hergestellt. 


Tier 

No. 

Ge- jTemp. 
wicht voraer 
g jlnjekt. 

Inj.- 

Menge 

ccm 

Te 

na< 

1 

imperaturen 
ch Stun den 

| 2 j 3 | 4 

Verhalten 
nach der Injektion 

Sektion 

a 1 
a2 
a 3 
a 4 
a 5 
a 6 
a 7 
a8 
a 9 
a 10 
all 
a 12 

190 

220 

190 

190 

190 

200 

200 

190 

190 

200 

220 

220 

37,6 

38.4 

38.5 

38.5 

38.5 

37.3 

38.3 
37,8 
38,0 

37.4 
38,2 
38,2 

3,0 

3,0 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

0,5 

0,5 

0.5 

0.1 ; 

0,05 1 
0,02 | 

36,5 

36.5 

35.5 
37,0 
38,0; 
36,9' 
39,0 
38.0 
38,51 

37,2 

36,0 

35,0 

37,0 

38,0 

36,9 

39,5' 

39,0 

39,0. 

37,3 

37.5 

35.6 
37,2! 

38.5 
37,5' 

39.6 
39,21 
39,0 

. 

37.5 

37.6 

35.7 j 
37,3 

38.6 

37.6 

39.6 

39.2 

39.3 

Bofort + und f 
sof. + u. f n. 50 Min. 

lebt nocfi nach 24 Std. 
dgl. 

j + u. f nach 24 Std. 
lebt noch nach 24 Std. 
dgl. 

i ” 

’’ 

i 11 

Lungen + 

>i + 

u + 

Lungen — 

i 


Im weiteren Verlauf bezeichnet + Krampfe, sowie unter Sektion: 
Lungen gebliiht; — keine Krampfe; unter Sektion: Lungen ohne Blahung. 


Bei den Tieren a8, a 10 bis a 12 beobachteten wir somit 
deutliche Temperatursteigerung; es mdgen an dieser Stelle 
jedoch auch Versuche angefiihrt werden, welche angestellt 
wurden zur Nachpriifung der seinerzeitigen Angabe Fried- 
bergers (Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 42), bei Vor- 
behandlung von Meerschweinchen mit Hammelserum und nach- 
heriger Reinjektion desselben Serums regelm&fiig bei den 
kleinen Dosen Fieber erzeugt zu haben. 

Meerschweinchen vorbehandelt mit 0,01 ccm Hammelserum in 1 ccm NaCl 

subkutan am 10. XI. 10. 


Tier 

No. 

Ge- 
wicht 1 

Temp, 
vor der 

Reinjiziert 

Hammelserum 

anhlrntnn am 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten 
nach der Injektion 

g 

Injekt. 

9. XII. 10 

mit 

V. 

! l 

l 

2 

3 

B 93 

370 

37,8 

j 0,005 ccm 


• 

• 

• 

Bofort heftige Krampfe, 
Exitus nacn 1 Minute. 
Sektion: Typ. Lungen 

B 98 

350 

| 

38,0 

[0,005 

1 

77 

34,2 35,0,36,7 

1 1 

36,5 

nach 4 Min. Krampfe, 
erholt sich 

B94 

320 

38,2 

0.0005 

yy 

37,0 38,0 38.4 

37,1 

obj. ohne Behind 

B 95! 

340 1 

38,3 

0,000005 

jy 

37,8,37,9' 

:ks,5; 

37,5 

dgl. 

B96 

300 | 

37,7 

10.000001 

yy 

36,6 37,1 

37,8 

37,0 

V 

B 97 

300 | 

37,7 

| 0,000001 

77 

34,5,35,0,37,1|34,0| 

11 


Hier blieb bei den kleinen Dosen die Temperaturerhdhung 
aus, jedenfalls kann also von einer Regelm&Bigkeit der Fieber- 
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erzeugung hier nicht die Rede sein, denn auch bei Vorbehand- 
lung wie oben, jedoch mit 0,1 ccm Hammelserum, erzielten 
kleinste Injektionsdosen keine TemperaturerhShung. Normales 
Hammelserum intraven8s injiziert lieB auch, von sehr kleinen 
Schwankungen abgesehen, die Temperatur unbeeinfluBt, wie 
in folgendem ersicbtlich. 


Tier 

No. 

Gewieht 

Temp. 

voraer 

Injekt.-Menge 
des normalen 

Temperaturen nach der 
lnjektion nach Stunden 


Injekt. 

Hammelseruras 

i 

2 

3 

4 

24 

B63 

250 g 

38,1 

0,5 ccm 

38,6 

37,5 

37,3 

37,5 

37,2 

B 64 

250 „ 

37,9 

0.5 „ 

38,1 

37,9 

38.0 

37,8 

37,5 

B65 

250 „ 

38,3 

0.01 „ 

37,9 

37,9 

38.0 

37,9 

37,3 

B 66 

250 „ 

38,1 

0,01 

37,1 

37.5 

37,8 

37,6 

37,8 

B 67 

250 „ 

37,8 

0,005 „ 

37,2 

37,6 

; 37,7 

37,7 

37,6 

B68 | 

260 „ 

37,5 

0,005 „ 

37,1 

37,5 

37,6 

37,3 

36,9 


Anders als erwartet werden konnte, war der Ausfall der 
folgenden Versuchsreihe mit Choleravibrionen. 


Tabelle V. 

Versuch mit Choleravibrionen. 

20 mg eines virulenten Cholerastamraes werden in je 4 ccm normalen 
Meerschweinchenserums fein verrieben, 1 Stunde bei 37° belassen, nach 
scharfera Zentrifugieren werden 4 ccm von der bakterienfreien Fliissigkeit 
in die Jugularis injiziert. 



B 6 250 37,0 4 |34,5-35,0 36,5!Juckreiz,Fell gestraubt, ohne Lungen- 

schwer krank, f in der befund 
Nacht 

B8 250 37,5 4 35,5 35,5|36,0 obj. ohne Befund, fdgl. 

I | nach 24 Std. 

B 11 270 37,8 4 36,5 37,3 39,3 unruhig, Juckr., Kau- „ 

! ! beweg., f nach 24 Std. 

B18 250 38,2 4 37,0 37,0 37,4 obj. ohne Befund, f 

I | nach 24 Std. 

B19 260 37,2 4 37,0;38^;39,0 dgl. 

Versuchsanordnung wie oben, unter Verwendung eines avirulenten 

Choleras tam mes. 

7 b 250 37,5 4 36,3 36,5 37,0|obj. ohne Befund, fohneLungen- 

nach 24 Std. befund 

B 20 250 37,2 4 35,0 35,5 37,5,nach 3 Min. krampf- 

artige Zuckungen, 10 
Min. lang, erholt sich 

B 21 250 37,2 4 35,4 36,5 38,2 obj. ohne Befund 

B 26 270 38,3 4 36,5 37,0 38,4 dgl. 
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Tabelle V zeigt, dafi selbst die zehnfache Menge Antigen, 
welche fflr Dysenterie und Typhus zur Giftgewinnung aus- 
reichend war, bei Verwendung von Choleravibrionen sich als 
unwirksam erwies. Diese Resultate stehen im Einklang mit 
ahnlichen von Neufeld und Dold (Berl. klin. Wochenschr., 
1911, No. 2) angestellten Versuchen mit Choleravibrionen. 
Ohne vorherige Sensibilisierung mit spezifischem Antiserum 
gelang auch ihnen die Giftbildung nicht. Die nSchsten Ver- 
suche mit anderen Bakterien best&tigten die Annahme, dafi 
sich offenbar aus der IntensitSt der Giftabspaltung keine 
Gesetzmafiigkeiten ableiten lassen, welche eine gewisse Diffe- 
renzierung von Bakterien verschiedener Species Oder Virulenz 
ermbglichten. Aus Pseudodysenterie-D-Bacillen liefi sich bei 
gleichbleibender Versuchsanordnung und denselben quantita- 
tiven Verhaltnissen ein anaphylatoxisches Gift von derselben 
Intensitat erzielen, wie mit einem echten Dysenteriestamm. 


Tabelle VI. 

Versuche mit Pseudodysenterie-D-Bacillen, 4 ccm Serum. 


Tier 

No. 

Ge- kemp. 
wichtjvorder: 

Bakt.- Inj.- 
;Menge Menge 

| Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten 

nach der Injektion 

Sektion 

g 

lnjekt. 

mg 

j ccm 

1 

2 

3 

4 

347 

290 

37.9 

20 

4 





Krampfe, f nach 1 Min. 

Lung, stark gebliiht 

348 

290 

! 37,9 

f io 

4 



i . 

. 

Kriimpfe, f nach 2 Min. 

dgL 

349 

260 

38,1 

l 10 

4 

34.5 

34,9 35.035,0! 

+ nach 24 Std. 

Lungen ohne Bef. 

350 

250 

1 37,6 

1 5 

4 

34,5 

35,1 

35,6 

35.9 

Krampfe, f nach 24 Std. 

dgL 

351 

270 

i 37,6 

1 5 

4 

35,0. 

35,1! 

35.2 j 

35,3, 

f nach 24 Std. 


352 

250 

! 37,5 

) 2 

4 

1 

• i 

. 1 

. ! 


Krampfe, f nach 1 Min. 

Lung, stark geblaht 

353 

250 

i 37.8 

t 2 

4 

34,1 [34,7 34,8j35,2 

t nach 24 Std. 

Lungen ohne Bcf. 


Es liefi sich also aus den sonst ftir Meerschweinchen hoch- 
toxischen Diphtheriebacillen nur zweimal (Tier 261 und 263, 
Tabelle VII) die zur Auslosung der Anaphylaxie n6tige Gift- 
menge gewinnen. Mit Pneumokokken gelang es zweimal (Tier 
257 und 259, Tabelle VII), mit Streptokokken hingegen nicht, 
anaphylaktisches Gift zu erhalten. Immerhin ist bei 2 Tieren 
(No. 367 und 368, Tabelle VII) der starke Temperatursturz 
beachtenswert. 

Riickblickend sehen wir, dafi es gelingt, aus 
den verschiedensten Bakterienarten, ohne dafi 
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Tabelle VII. 

Versuche mit verschiedenen Bakterien. 


Serummenge 3 bis 4 ccm, Einwirkungsdauer 3 bis 4 Stun den. 


Tier 

No. 

Ge- Temp, 
wichtjvorder 

Bakterien- 
menge und 

Ser.- 

Menge 

Bei 

37° 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten 
nach der Injektion 

Sektion 

g 

lnjekt. 

Art 

ccm 

Zeit 

i 

1 2 

3 

4 





Pneumok. 









256 

300 

37,5 

10 mg 

4 

2 Std. 

36,036,1 

36,9 

36,9 

ohne objekt. Befund 


257 

200 

37,7 

10 „ 

4 

2 

36,5j37,0 

37,2 

37,1 

Krampfe, erholt sich 


259 

220 

38,2 

10 „ 

4 

3 „ 

132,5:33,0 

33,1 

33,2 

Krampfe, + in d. Nacht 

Lung, -f 

262 

220 

38,4 

20 „ 

4 

T „ 

34,5(34,4 

34,6 

34,7 

ohne objekt. Befund 

258 

250 

38,2 

20 „ 

4 

2 „ 

38,5138,5 

38,3 

37,5 

dgl. 




Diphtherie 






264 

220 

38,2 

10 mg 

4 

1 Std. 

32,5 

33,1 

33,2 

33,4 

ohne objekt. Befund, f 






in der Nacht 


260 

220 

38,2 

20 „ 

4 

1 „ 

35,7 

36,0 

36,1 

37,0 

ohne objekt. Befund 
dgl. 


265 

250 

37,0 

20 „ 

4 

3 „ 

35,4 

36,0 36,1 

36,8 


261 

220 

37,6 

40 „ 

4 

1 „ 

34,0 

34,2 

35,3 

37,0 

Krampfe nach 3 Min., 
n. 15 Min. abermals, f 

Luiig.+ 

263 

220 

37,8 

40 „ 

Streptococc. 

4 

1 „ 

34,6 

34,6 

34.7 

35,1 

Krampfe, erholt sich 


365 

200 

38,0 

10 mg 

4 

1 Std. 

35,935,5 

36,0 

36,1 

( 

Lungen 

ohne 

Befund 

366 

220 

37,2 

10 „ 

4 

1 „ 

36,9 38,0 38,1 

38,2 

lohne objekt. Befund, 

367 

368 

230 

230 

38,5 

38,0 

20 „ 

20 „ 

4 

4 

1 „ 

1 „ 

33,9 

32,1 

34,034,1 
32,0 31,9 

34,2 

31,9 

j f n ^cl 1 24 Std. 



Coli 







371 

200 

37.9 

40 mg 

3 

1 Std. 

33,0 

33,134,2 

35,135,1 

34,2 

Krampfe 

Lung. + 

372 

200 

38,2 

20 „ 

3 

1 „ 

34,1 

35,4 

ohne objekt. Befund 

373 

250 

38,3 

20 „ 

3 

1 „ 

33,5 33,2 33,1 

33,8' 

dgl. 


177 

270 

38,3 

Staphyl. aur. 
100 mg 

4 

1 Std. 





Krampfe nach 2 Min., f 

Lung. + 

186 

350 

38,3 

100 „ 

4 1 

1 „ 

33,5 

34,0 34,5 

36,0 : 

Krampfe nach 2 Min., 


1 


1 


| 

1 

erholt sich 



dieselben mit Immunserum beladen sind, ver- 
mittelstNormalserum vomMeerschweinchen t6d- 
licheDosen von Anaphylatoxin zu gewinnen. Fast 
regelmaBig gelingt die Giftabspaltung bei gfin- 
stigen Mengenverh&ltnissen. Die Bedingungen 
fflr dieselbe sind fttr die verschiedenen Bakterien- 
species nicht dieselben. Es kann sich sowohl 
aus virulenten Erregern kein oder nur schwer 
Anaphylatoxin gewinnen lassen, wie anderer- 
seits aus relativ wenig virulenten Bakterien die 
Anaphylatoxinbildung leicht gelingen kann. 

Zeitschr. f. Immunitauforschung, Orig. Bd. XI. 39 
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Zeigte sich somit die Anaphylatoxinabspaltung aus dem 
Eiweifi der Bakterien unabh&ngig von der Art und Virulenz 
derselben, so muBte es von Interesse sein zu ermitteln, wie 
sich die Giftabspaltung aus Bakterien gestalten wflrde, deren 
Lebenst&tigkeit ausgeschaltet war. Zu diesem Zwecke wurden 
die Bakterien erst eine Viertelstunde im Wasserbade auf 100° 
erhitzt, sodann 4 ccm Normalmeerschweinchenserum zugesetzt, 
1 Stunde bei 37° digeriert, zentrifugiert und die bakterien- 
freie tiberstehende Fliissigkeit intravenos injiziert. 

Tabelle VIII. 


Bakterien gekocht, mit normalem Meerschweinchenserum 

digeriert. 


Tier 

No. 

i 

Ge- 

wicht 

Temp. 

voraer 

Injekt. 

Bakterien- 
menge in je 
4 ccm NaCl* 

Inj.- 

Menge 

Zeit 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten 
nach der Lijektion 

Sektion 

g 

Losung 

ccm 


1 2 

3 

4 


173 

270 

37,5 

Milzbrand 
80 mg 

4 

! 

1 Std. 

39,0 38,5 38,0 

37,2 

ohne objekt. Befund 


174 

270 

38,0 

80 „ 

4 

1 » ; 

38,0 38,0 37.0 36,5 krampfart. Zuckungen, 

Lung.— 

175 

270 

37,9 

80 „ 

4 

i „ 1 

39,3 39,0^38,5 

i 1 

37,5 

t nach 24 Std. 1 

ohne objekt. Behind 

633 

370 

38,1 

100 „ 

4 

1 » 

37,9139,0 39,0, 

,39,1! 
_ 1 

schwere Atmung, erholt 


631 

340 

38,2 

100 ,, 

Staphvl. aur. 
100 mg 

4 

1 ” : 

• 1 


sich 

sofort Krampfe 

Lung.+ 

678 i 

280 

38,3 

4 

i .. i 

• i • 

# 


Krampfe nach 2 Min. 

Lung.+ 


Die Abtotung der Bakterien hebt die Anaphylatoxin- 
bildung aus denselben also nicht auf. 

Bei den Tieren 631 und 178 der Tabelle VIII gelang 
dieselbe, wahrend in 2 Fallen (No. 633 und 174) offenbar 
Andeutung von beginnender schwacher anaphylaktischer Ver- 
giftung vorhanden ist. 

Im folgenden soil nunraehr das Protokoll einiger Ver- 
suche wiedergegeben werden, in denen es gelang, auch mit 
inaktiviertem Serum Giftabspaltung zu erzielen. Bekanntlich 
hatte bereits Kraus (diese Zeitschr., Bd. 8, p. 410) die An- 
gabe gemacht, daB er mit Ambozeptor allein, ohne Kom- 
plement, anaphylaktisches Gift erhalten hatte. Friedberger 
erhob dagegen den Einwand, daB moglicherweise die In- 
aktivierung des Serums ungenugend gewesen sein durfte. Wir 
gingen deshalb iiber die iibliche Inaktivierung 1 Stunde auf 
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56—58° noch hinaus, und inaktivierten 1 Stunde auf 65° 
nach vorheriger Verdiinnung des Serums mit physiologischer 
NaCl-Losung. Auch bei dieser Inaktivierung des Serums ge- 
lang es, typische Anaphylaxie zu erzielen. Die FSlle, in denen 
dies gelang, sind jedoch zu wenig zahlreicb, als daft man 
Schlflsse daraus ziehen konnte auf eine eventuelle Nicht- 
beteiligung des Komplements in diesen Fallen bei der Ent- 
stehung des Anaphylatoxins (siehe Tabelle IX). 


Tabelle IX. 

. Temperaturen 

Baktenenart nach Stunden 
und Menge- 

11 2 ; 3; 4 

Bakterien mit 4 ccm inaktivierten Serums (1 Stunde 56—58°) 1 Stunde bei 
37 0 digeriert, zentrifugiert, bakterienfreie Flussigkeit injiziert. 

Staphyl. aur. | ! 

38.5 100 mg 33,5 32,5 31,1 31,0 nach 5 Min. Krampfe von 4 Min. 

j Hauer erholt sich 

38.1 100 „ 34,8 37,0 37,3 37,2 nach 2 Min. Krampfe, f nach Lungen — 

! , 24 Std. 

38.6 100 „ 36.5 38,0 38,0 37.5 dgl. dgl. 

37,0 100 „ 35.2 37,5 38.0137,9 dgl. 

37.1 100 ., 37,2 38,0 37,8 37,8 groBe Unruhe, t nach 24 Std. „ 

Typhusbac. 1 I 

37,8 30 mg 6 ccm Ser. 37,4 36,5 36,3 35,2 schwere Atmung, t nach 12 Std. „ 

37.7 20 „ 4 „ „ 34,0 33,0 32.5|31,5 ohne obj. Befund, f nach 12 Std. 

37,1 10 „ 2 „ „ 37,7 3S.4 39,2 39.4 ohne obj. Befund 

37.1 5 „ 1 „ „ 38,2 37,2 37,9,37,6dgl. 

36.7 2,5 „ 3 „ „ • ! • • I • jsofort Krampfe, f nach 2 Min. Lungen 4- 

Serum 1 Stunde auf 65° inaktiv. 

37.2 5 mg 34,0j34,0|34,l 34,3 l Kriunpfe, f nach 6 Std. |Lungen 

38.2 5 „ I . . | . . Krampfe, f nach 2 Min. ; „ 

38.5 5 ,, ]36,5 37,0:37,0 37.1 Krampfe, erholt sich ' 

37.8 40 „ 32,5 32,4 32,3 32,3 ohne obj. Befund, t nach 24 Std. Lungen — 

37.3 40 „ 34,5133.0:33,1 j.33,0 Krampfe, uberlebt 

37,7 40 „ |37,0j36.9|37,l|37,3iohne obj. Befund, uberlebt 


Eine primfire Giftigkeit des homologen Serums vermogen 
wir nicht anzunehmen, wie neuerdings von Wassermann 
und Keys ser angegeben wird. Auch wir konnen die zahl- 
reichen Befunde Friedbergers bestatigen, da6 das art- 
gleiche Serum selbst in hohen Dosen uiemals toxisch wirkt. 
Werden doch selbst von manchen heterologen Seren, beispiels- 
weise dem Hundeserum, 3 ccm intravenSs anstandslos ver- 

39* 
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B 361 200 
B428 200 
B429 200 
B281 250 
B 282 250 
B283 200 


B 181 270 

B 187 300 

B 188 320 
B 189 290 
B190 290 

B109 250 
B110 250 
Bill 250 
B112 250 
B 113 250 


Verhalten nach der Injektion Sektion 
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wicht vor < 


lerap. 
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tragen. Es wurde, wie oben bereits bemerkt, in derselben 
Versuchsreihe dieselbe Serummischung verwandt; es sind 
somit in jeder Tabelle Kontrollen fflr die Ungiftigkeit des 
artgleichen Serums vorhanden. AuBerdem wurde jedoch noch 
eine Reihe von Meerschweinchen angelegt und abgestufte 
Mengen normalen Meerschweinchenserums injiziert. 6 ccm 
bis zu 0,005 wurden wiederum ohne jede Reaktion vertragen. 


EL Versuche mit Bakterien allein. 


Spatere Versuche bestatigten die Annahme, daB dort, wo 
eine anaphylaktische Reaktion auch mit inaktiviertem Serum 
gelang, wohl eine sofortige Abspaltung des Anaphylatoxins 
aus den eingefilhrten bakteriellen Antigenmengen durch die 
normalen Ambozeptoren und dem (Complement des Versuchs- 
tieres erfolgte. A priori muBte man in der Tat annehmen, 
daB es gelingen wiirde, Anaphylaxie zu erzielen, indem man 
geniigend groBe einmalige Dosen Antigens in die Blutbahn 
brachte. Es war zu erwarten, daB je nach dem Gehalt an 
Normalambozeptoren des Meerschweinchenblutes ftlr das be- 
treifende Bakterium die Abspaltung durch die andere vor- 
handene Komponente, das Komplement, mehr oder weniger 
leicht erfolgen wurde. 

Es wurden zunachst Dysenterie- und Pseudodysenterie- 
D-Bacillen gekocht und ungekocht in die Jugularis injiziert, 
in einer Fliissigkeitsmenge von stets 4 ccm NaCl-Losung. 

Tabelle X. 


Tier 

No. 


Ge- 

wicht 

g 


Temper, 
vor der 
I Injekt. 


Bakterien 

menge 


Temperaturen 
nach Stunden 


1 I 2 


3 | 4 


Verhalten 
nach der Injektion 


Sektion 


B 337' 200 
B 338 • 200 
B 322 I 200 
B 321 200 

B 320 200 

B 319 200 

B 319 200 

B 317 200 

B 140 200 


37,0 

37,3 

37.(5 

38,0 

37.5 
37.8 

38.2 

30.5 

38.2 


Injektion lebender Dysenteriebacillen allein. 


2 

2 

2V 


, t 27, 

I I 5 
! I 5 
I 110 
j 110 
I 20 


mg 36.2:30.5 36,9 36,9 \ 
„ j36,l 36.5 36,7 36.7 j 
„ 35.2 35,3 38,0 38.1 
„ |34,136,0 38,1 38.2 
„ (35,0 35,1 (38,5 38,7 
„ 34 1 337,0'37,1137,2 
„ 134,3:37,6 37,5 37,5 


ohne objektiven Befund 

Kriimpfe, Tiere erholen 
sich, f nach 24 Std. 


|36,1138,0^38,0138,1 ohneobj. Bef.,t n.24 Std, 
l . | . ; . | . Kriimpfe, f nach 2 Min. 


Lungen — 


Lungen + 
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Tier 

No. 


Ge- 

wicht 

g 


Temper, 
vor der 
Injekt. 


Bakterien- 

menge 


Temperaturen 
nach Stundeo 


2 3 


Verhalten 
nach der Injektion 


Sektion 


B 141 

B 149 
B 159 
B 160 
B 156 


B 323 
B 324 
B 325 

B 326 

B 327 
B 328 


290 

270 

250 

250 

250 


200 

200 

200 

200 

200 

200 


38,3 

38.3 
38,5 
37,0 

39.3 


37.8 
38.2 
38,0 

38,6 

37.9 
38,5 


10 mg 

80 „ 
80 „ 
80 „ 
80 „ 


36,3|36,4|36,4|35,9jnach 1 Std. krampfartige 
I Zuckungen, erholt sich, 
I f nach 24 Std. 

32,0, . ! . I . Krampfe nach 2 Min., 
' t nach 2 Std. 

35,235,5)36,0 36,0 groBe Unruhe, f nach 
I i 24 Std. 

|34,0 34,0 32,5 32,0 Krampfe nach 3 Min., 
j | t nach 7 Std. 

31.9.32,533,9,35,0 Krampfe nach 3 Min., 
von 1 Std. Dauer,+nach 
8 Std. 


Lungen — 

Lungen -f 
Lungen — 
Lungen -f 
Lungen + 


Injektion derselbcn Bacillen aliein, gekocht. 


10 mg 
10 „ 
20 „ 

20 „ 

(40 ,. 


36,8!37,0 37,1137,2 
38,188,2 39,0 39,2 
31,3 34.6 34,8 34,9 


40 


1 ohne objektiv. Befund, 
( f nach 24 Std. 
Krampfe, erholt sich, 
f nach 24 Std. 
34,1134,5 34,5.33,9 ohne objektiven Befund, 
t nach 24 Std. 
Krampfe, f nach 3 Std. 
ohne objektiven Befund, 
f nach 24 Std. 


30,3 30.5 
37,0 37,1 37,2(37,2 


Lungen — 


,ungen + 
iiingen — 


Injektion von Pseudodysenterie-D-Bacillen aliein. 


355 

2.50 

37,5 

\ 10 mg 

33,9 33,9 34,3 34,6|Krampfe, + nach 24 Std.ll 

356 

270 

37,4 

(io „ 

36,1 37,1 37,2 37.2 

! 1 1 

krampfartige Zuckung.. 
erholt sich \ 

357 

290 

37,5 

1 5 „ 

36.6 37,0:37.1 37,1 

\ 

358 

260 

37,3 

l 5 „ 

36.7 37,1137,2 37,4 

johne Befund jj 

359 

250 

37,7 

2 

37^:37,4 37,0)37,8 


■ Lungen — 


DaB die anaphylaktische Giftabspaltung nun nicht nur 
etwa auf die Dysenteriebacillen, aus welchen die Abspaltung 
auch fruher leicht gelungen war, beschr&nkt bleibt, zeigt die 
folgende Versuchsreihe mit virulenten und saprophytischen 
Erregern. Ausgehend von der Tatsache, daB sich die gram- 
positiven Bakterien in vielen Punkten von den gramnegativen 
unterscheiden, wie z. B. in ihrem Verhalten gegen auflosende 
Substanzen wie Kalilauge und Trypsin (vgl. Kruse, Mikro- 
biologie, Kap. I), war es denkbar, daB sich vielleicht weitere 
Differenzen zwischen den beiden Gruppen der gramfesten und 
gramunfesten Bakterien ergeben wflrden in ihrem Vermbgen, 
unter dem EinfluB von Normalseren anaphylaktisches Gift zu 
bilden. 
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Tabelle XII. 

I ntra venose Injektion von lebenden Bakterien. 

Injektion lebender Bakterien, je in 4 ccm NaCl, in die Jugularis. 


Tier 

No. 


Ge- 

Temp. 

vor 

Bakterien men ge 

Temperaturen 
naeh Stunden 

Verhalten 

wicht 

g 

der 

Injekt. 

und Art 
mg 

i 

— 

CO 

l o* 

1. 

nach der Injektion 


Sektion 


B 176| 
B 219 

B231 
B232 
B 375 
B376, 
B 377 
B220| 

B 279 

B 237 
B 238! 
B250| 
B251 
B 268 
B269I 
45 


B 339 
B 332 
B 333! 
B 334 
B 335 
B 336 

B 221 

B 222i 
B 233 

B 223 

43 

B 224 
B 275 

44 

B 277 
B 278 
42 

B 241 


280 

270 

300 

270 

220 

270 

200 

270 


270 

220 

220 

220 

320 

320 

200 


220 

250 

220 

220 

250 

240 

300 

250 

2(30 

270 

200 

220 

200 

200 

270 

300 

220 

250 


A. Grampositive Bakterien. 


38.2 

38.4 

37,0 

37.1 

38.5 

38.1 
38,0 

38.3 


Anthrax 
Staphylo- j 


t 


300 : 36,9 


coccus 
aureus 

jStreptococc. 

Streptococc. 

Pneumo¬ 

coccus 


100131,51 . ! 
100 31,0 32,0 
! i 1 

100 32,0 32,3 
100 34,2 35.1 
20 34,5 35,0 
{50 31,5 34,2 
(50 3)5,0 31,3 
58 30,0 30,8 
i i 

100 31,5 31,3, 


. ! . | Krampfe 
32,4 33,0 Kriimpfe nach 3 Min.,j 
t nach 24 Std. 


33.0 34,0 
35,3 30.0 
35,0 35,2 
30,0 36,1 
32.0 32.5 
36,9 37,0 


37.5 
37,8 
37,3 
37,7 
37,1 
37,1 

38.5 


38,0 

37,6 

37.8 
38,0 
38,0 
37,0 

38.3 

37.9 
37,0 

37,5 

38,0 

37,0 

38.4 
38,2 

37.5 
37,0 

38.5 


Subtilis 


Diphtherie \ 


30.8 31,0 
>0,9 30,9 
31,3 33,0 
>6,937,1' 
34.0 33,1 
35,0 30,0 

30.8130.8 j 


j Krampfe, f nach 24 Std. 

johneobjektiven Befund 

Kriimpfe nach 5 Min., 
1 f nach 24 Std. 
ohne oi)jektiven Befund, 
f nach 3 Std. 


lohne objcktiv. Befund, 
' f nach 24 Std. 


100 3)4,9 35,0 35,1 


100 30,0 30,8 
100 30,5 30,0 
100 30,3 31,0 
100 ‘36,3 30,4 
100 135.0 35,1 
100 135,035,0 
Timotheebac. 50 |37,0 36,9 ( 

B. Gramnegative Bakterien. 

iTyphusbacill. 5 35,5 36,1 36,6 37,3 } 

„ 5 |35,8 30,2 36,4 37,4 (ohne objektiv. Befund, 

| „ 10 35.5 35,9 30,1 30,91 ( f nach 24 Std. 

I „ 10 30,2 36,1 37,1 37,24 

„ 20 3)4,0 34.2 34,9 35.1 Kriimpfe, f nach 24 Std. 

20 33,8 35,2 35,7,30,3,Krampfe, schwach, 

1 f nach 24 Std. 

35,0 Tier legt sieh, schwere 
I Atmung, f nach 24 Std. 
100 32,9 33,0 34,1 34,5 f in dor Nacht 
100 33,0 33,1 34,2 1 34,5 krampfartige Zuckung., 
| I I | j in der Nacht 

100 33,5 33,5 33,9 33,9 f in der Nacht 
10 30,5 36,0 36,0 35.8 krampfartige Zuckung., 
1 | I | I f nach 5 Std. 

100 34,5 34,5 34,6,34,7 Krampfe, t in der Nacht 
100 31,3 3],031,0! . f nach 3 Std. 

5 :10,5;30,5 35,7[35,0 krampfartige Zuckung., 
I j nach 5 Std. 

. Krampfe, + nach 3 Std. 
. it nach 3 Std. 

>4,0 krampfartige Zuckung., 
! t nach 4 Std. 

100 34,5 34,6 34,7|34,9 Tier legtsich, nach5 Min. 

i krampfartige Zuckung., 
j j in der Nacht 


Lungen geblaht 


Lungen geblaht 


Lungen ohne 
Befund 


iCholerabac. 


38,0 ! Bact. coli 


50 31.2 31.2 31,0 
50 34,0(34,0 34,1 
20 35,5 35,5 34,9 


I 


Lungen ohne 
Befund 


Lungen geblaht 

Lungen ohne 
Befund 

Lungen gebliiht 


Lungen ohne 
Befund 
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Tier 

No. 


Ge- 

wicht 

g 


Temp. 

vor 

der 

Injekt. 


Bakterienmenge 
und Art 
mg 


Temperaturen 
nach Stunden 


2 3 


Verhalten 
nach der Injektion 


Sektion 


B242 
B 243 


B 378 
B 379 

40; 
B 418 
B419 
B420: 
B 421! 

41 
B 434 
B435 
B 436 
B 390 
B 391 
B239 


250 

270 


B 244 270 


200 

200 

210 

250 

210 

230 

200 

220 

200 

200 

200 

250 

290 

200 


I 


B 240i 220 


37.7 

37.6 

37.8 

38.7 

38.5 
38,7 

38.2 

38.3 

37.6 
38,0 
'<8,7 
38,0 
38,5 

38.5 
38,0 

37.5 
38,2 


37,5 


Bact. coli 100 33,1 


B. Suipestifer 100 
„ 100 

B. Suiseptic. 100 
„ „ 100 
Pyocyaneus 100 
„ 1 
2 
5 

20 


34,8 

34.7 

35.7 

34.1 
34,0 

28.2 
29,2 


33,1 

35,9 


33,9 


33,9 


36.0 36,9 
34,8|34,8|34,9 

33,0|33,7 33,9 


Tier legt aich, t in der 
Nacht 

f in der Nacht 
Krampfe nach 5 
f in der Nacht 


Min. 


34,6! 

28,2 


Prodigiosus 


Bact. coli 


Vibrio 

Metschnik. 


I 

20 

50 

100 

50 

rlOO 


36.5 

32.5 
37,0 

34.2 
32,0 
33.0 

30.3 


34,0 34,0 
23,5j28,6j 


36,3 36,2'36,2 
32,6 32,8 33,0 
37,5137,5 37,6 
35,0,35,3 36,o; 
32,0;31,0 28,5 
33,0132,0 30,0 


nach 5 8td. 
nach 2 Std. 
nach 6 Std. 
in der Nacht 
nach 2 Std. 


^ Kriimpfe, f nach 5 Min, 
+ nach 3 Tagen 


f in der Nacht 


100 32,1 


30,4 


32,0 


30,9 30,9 


32,632,7 


1 

Kriimpfe, "t" nach 6 Std. 
Kriimpfe, + nach 5 Std. 
Kriimpfe, + nach 12 Std. 
Krampfe nach 3 Min., 
von 10 Min. Dauer, 
■j* nach 24 Std. 
f nach 24 Std. 


Lungen ohne 
Be fund 

Lungen geblaht 


Lungen ohne 
Befund 


Lungen geblaht 

Lungen ohne 
Befund 


>Lungen geblaht 


Lungen ohne 
Befund 


Aus obigen Tabellen erhellt, dafi es in sehr vielen 
Fallen gelingt, allein durch intravenOse Injek¬ 
tion von Bakterien virulenter und saprophy- 
tischer Na4ur anaphylaktische Vergiftung zu er- 
zeugen; dies gelingt in gleicher Weise sowohl bei gram- 
positiven wie auch bei gramnegativen Bakterien. DaB es sich 
nicht um Embolien, hervorgerufen durch die immerhin nicht 
unbetrachtlichen Mengen auch groBer Bakterienarten gehandelt 
hat, geht einmal hervor aus dem vollkommen verschiedenen 
Sektionsbefund bei embolischer und anaphylaktischer Lunge, 
sodann aus dem Fehlen jeglicher Krampfe bei den Kontroll- 
tieren, welche nach absichtlich hervorgerufener Embolie ein- 
gegangen waren. Die starre Lungenbiahung wurde bei den 
Tieren, welche akut unter Krampfen eingegangen waren, 
niemals vermiBt. Haufig war dieselbe jedoch auch noch 
manifest, wenn der Tod der Tiere — nach vorhergegangenen 
Krampfen — erst nach vielen Stunden Oder sogar erst nach 
einem Tage erfolgte. (Tabelle II, No. 119, 200, 213; Ta- 
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belle VII, No. 259, 361, 160, 156; Tabelle XII, No. 219, 231, 
232, 375, 220, 224, 244, 436, 239.) Vielleicht 16st sich der 
als Ursache der Lungenbl&hung angesprochene Bronchospasmus 
auch bei den Tieren, welche den anaphylaktischen Anfall tiber- 
standen haben, wenn er einmal einen gewissen Grad erreicht 
hat, nur schwer Oder gar nicht wieder. 

m. Versaohe mit Autolysaten und Extrakten. 

Es blieb noch die Frage zu entscheiden, ob die Abspal* 
tong des anaphylaktischen Giftes auch gelingen wiirde aus 
den Autolysaten, sowie Extrakten (Aggressinen) von Bakterien, 
ferner aus Extrakten, welche mit Lecithin oder Trypsin her- 
gestellt waren. 

Taljelle XIII. 


Dysenteriebacillen, verschieden lang der Autolyse uber- 
1 as sen (das zugesetzte Chloroform durch Erwiirmen entfemt). 
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Durch Selbstverdauung gelingt es also nicbt, aus Bak- 
terien Anaphylatoxin zu erhalten. Die Tiere, welche mit deni 
Antolysat zugleich die Bakterien injiziert erhalten hatten, 
zeigen teilweise Temperatursenkung (Tiere No. 408, 413, 414). 


Tabelle XIV. 

Versuche mit Aggressin. 

Es wurden Kochsalzaggressine gewahlt von virulenten Dysenterie- 
bacillenkulturen. Je 80 mg abgewogene Menge Kultur wurden mit 1 ccm 
phyBiologischer NaCl-Losung 1 Stunde bei 60,° im Wasserbad erhitzt, zentri- 
fugiert biB zum Klarwerden. Die iiberstehende klare Fliissigkeit wurde 
teils allein fiir sich, teils nachdem sie 1 Stunde bei 37° mit normalem 
MeerschweinchenBerum digeriert worden war, Meerechweinchen intravenos 
injiziert. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Temp. 

voraer 

Injekt. 

l l 

cc -p <y 

< 

Temperaturen 
nach Stunden 

i 

2 

3 

4 

135 

250 

38,2 

V, 

34,0 

32,3 

33,2 

33,5 

142 

290 

37,9 

1 f Aggr. 

36,5 

36,2 

34,0 

35,1 

143 

300 

36,2 

l L \ allein 

33,9 

30,0 

, 


166 

270 

38,6 

1,25 

32,0 

• 

• 

• 

167 

270 

37,8 

1,25 

34,5 

33,5 

33,5 

33,0 

170 

270 

38,4 

1,25/Aggr. 

34,6 

31,5 

32,0 

32,0 

171 

250 

38.3 

1,25 ) aUein 

35,933,0 

32.5 32,1 

33 

270 

38.0 

0,25 

36,1 36,0 35.8 

35,8 

34 

240 

38;2 

0,2 

36,4 

36,0 

35 

280 

38.0 

0,1 

36,01.35,0,33,6 

33,4 


Verhalten nach der 
Injektion 


ohne objekt. Befund, + nach 
24 Std. 

f nach 24 Std. 

Unruhe, t nach 3 Std. 
kollabiert. beschleunigte At- 
mung, f nach 3 Std. 
kollabiert, beschleunigte At- 
mung, f nach 6 Std. 

| f nach 12 Std. 


nach 24 Std. 


Sektion 


Lungen— 


Aggressin auf 100° erhitzt. Im iibrigen hergestellt wie oben. 


36 

37 


270 

290 


38,5 

38,3 


I; 

0,25 


35,5 32,8|31,3 
36,034,0133,2 


30,2 

34 


: 1 |} + 


nach 6 Std. 


Lungen — 


Der vom Aggressin durch Waschen befreite Bakterienbodensatz, mit 4 ccm normalen 
Meerschweinchenserums 1 Stunde bei 37 0 digeriert, abzentrifugiert, die klare Fliissigkeit 

injiziert. 


38 


300 


38,5 


40 mg |35,4j33,5 


33,1 


32,2 


Krampfe, erholt sich, + nach 
24 Std. 


Lungen — 


Auch aus Aggressinen gelang es also nicht, ein anaphylak- 
tisches Gift zu gewinnen, welches neben Teroperatursturz auch 
noch Kr&mpfe und Lungenblahung erzeugt hktte, und zwar 
ob das Aggressin allein ftir sich, Oder ob dasselbe nach vor- 
heriger Digerierung mit Normalserum den Tieren injiziert 
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wurde. DaB aber das EiweiB der Bakterien, welcbe vorher 
das Aggressin abgaben, eine anaphylaktische Giftquelle dar- 
stellt, wenn es vermittelst Normalserum digeriert wird, zeigt 
Versuch No. 38 der Aggressin-Versuchsreihe. 

In No. 24 der Berliner klinischen Wochenschrift 1911 be- 
richten Neufeld und Dold fiber gelungene Versuche, aus 
Bakterien vermittelst des Lipoids Lecithin starke Toxine zu 
extrahieren, ohne dabei die Bakterien abzutdten Oder morpho- 
logisch zu ver&ndern. 

Das bakteriolytische Vermfigen der Lipoide ist schon 
lange bekannt, so speziell die auflbsende Kraft der Galle, wie 
Neufeld des n&heren nachgewiesen hat. Die bakteriolytische 
Kraft des Lecithins machte Bassenge (Deutsche med. 
Wochenschr., 1908, No. 4 und 29) zum Ausgangspunkte seiner 
Untersuchungen fiber die Moglichkeit, vermittelst des Lecithins 
Toxine, speziell beim Typhus, zu gewinnen. Diese Typhus- 
Toxingewinnung basierte Bassenge auf der angeblichen 
raschen kompletten Lyse dieser Bacillen durch Lecithinauf- 
schwemmungen. 

M. Wassermann und A. Seitz wiesen sodanu nach, 
daB die Bakteriolyse der Typhusbacillen durch Lecithin nur 
fiuBerst gering ist und diesem Lipoid eine starke Toxin frei- 
machende Eigenschaft nicht vindiziert werden kann. Wir 
nahmen die Versuche mit Lecithin wieder auf, weniger um 
starke bakterielle Toxine zu gewinnen, als in der Absicht, 
durch intravenose Injektionen von Typhus-Lecithinextrakten 
anaphylaktische Symptome auszulosen. 

Tabelle XV. 

Versuche mit Lecithinextrakten. 

Je 20 mg gekochte Typhusbacillen werden mit 2 ccm 1-proz. Lecithin 
3 Stundcn bei 37° digeriert, abzentrifugiert. Von der baktenenfreien 
Fliissigkeit werden 2,5 ccm, aufgefiillt mit NaCl-Losung auf 4 ccm, intra- 
venos injiziert. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Temp. 

vorder 

Inj.- 

MeDge 

Tempcraturen 
nach Stun den 

Verhalten nach der 
Injektion 

Sektion 

g 

Injekt. 

i 

2 3 4 


26 

220 

3S.5 

i 

4 ccm 

i 

35,0 

! ! 

33,5,33,5:33.4 

Johne objektiv. BefJ 

Lungen — 

27 

290 

38,3 

4 „ 

,34,5 32,5|32,0,32,O' 

f f nach ca. 8 StdJ 
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Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Temp. 

vorder 

Injekt. 

28 

270 

38,5 

29 

290 

38,5 

30 

270 

38,7 


Inj.- 

Menge 


Temperaturen 
nach Stunden 


2 3 4 


Verhalten nach der| 
Injektion 


Sektion 


Mit Lecithin 6 Stunden digeriert. 

35,5!34,l|34,034,0l\ohne objektiv. Bef., 1 T 
36,0134.0 34,1,34, Oj/f nach ca. 8 Std. f Lun g en ~ 
36,8|35,0j35,lj35,l| 


4 ccm 
4 

4 „ 


Die gewaschenen abzentrifugierten Bakterien, ca. 60 mg, allein in 4 ccm 

NaCl-Losung. 


31 


250 


38,3 60 mg 
| Bakt. 
|i.4ccm 
I NaOl 


34,5 34,0 


30,0 30,0 Krampfe sofort, er- Lungen — 
I holt sich, f nach 

! 24 Std. ; 


AuBerdem wurden ahnliche Versuche mit Trypsin ange- 
stellt; es wurden Mengen Bakterien gewfihlt, sowie Serum- 
mengen, welche zusammen digeriert keine anaphylaktischen 
Gifte freimachten. 


1 mg Dysenteriebacillen wurden mit 1 ccm 2-proz. TrypsinlSsung 
1 Stunde bei 37° digeriert, darauf 2 ccm normales Meerschweinchenserum 
zugesetzt und nochmals 1 Stunde bei 37° digeriert. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Temp. 

vorder 

lnj.- 

Menge 

Temperaturen 
nach Stunden 

Verhalten nach der 
Injektion 

Sektion 

g 

Injekt. 

ccm 

12 3 4 


20 

200 

38,1 

Mit 

Trypsin 1 Stunde digeriert. 

34,0 34,5 SG^'SO^ ohne objekt. Befund,1 Lungen — 

2! 

200 | 

37,7 

i 

4 j 

4 ! 

| j | | t in der Nacht | 

2 Stunden digeriert. 

34,5 35,0 36,l|36.3:ohne objekt. Befund, 

Lungen — 



1 

i i i 1 

t in der Nacht 


22 


220 


38,5 


3 Stunden digeriert. 


4 130,5137,0137,01 


37,2|ohne objekt. Befund, 
t in der Nacht 


Lungen — 


Wir sehen somit, dafi die Bakterien-Lecithin- sowie auch 
-Trypsinextrakte kein anaphylaktisches Toxin freimachen. Die 
Lecithinbehandlung zerstbrt das aus den Bakterien abspalt- 
bare Anaphylatoxin im iibrigen nicht (Tabelle XV, No. 31). 
Gewohnliche Toxine werden in geringem MaBe durch das 
Lecithin freigemacht. 
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Zusammenfassung. 

1) Es gelingt, aus den verschiedensten Bakterien ohne 
vorherige Behandlung mit Immunserum, durch Norraalserum 
vom Meerschweinchen eine Ldsung zu erhalten, die nach 
intravenbser Einfiihrung bei diesen Tieren eine der sogenannten 
anaphylaktischen Vergiftung sehr Shnliche, wenn nicht iden- 
tische Vergiftung hervorruft. 

2) Bei manchen Bakterien — Ruhr und Typhus — ge¬ 
lingt es fast regelm&Big, die Dreiheit der Symptome, be- 
stehend aus Krampfen, Temperatursturz und Lungenbl&hung, 
zu erzeugen; bei anderen Bakterien fehlt das eine Oder andere 
dieser Symptome. 

3) Erhitzte (gekochte) Bakterien ergeben bei derselben 
Behandlung keine anderen Erscheinungen als lebende; Hitze- 
extrakte (aus Ruhrbakterien) lassen regelmaBig Kr&mpfe und 
Lungenbl&hung vermissen. 

4) Auch mit Normalserum, das auf 56—65° erhitzt ist, 
erhait man oft die gleichen Erscheinungen. 

5) Lebende und gekochte Bakterien allein ergeben bei 
Einfiihrung in die Blutbahn mehr oder weniger regelmaBig 
die gleichen Vergiftungen, auch bei denjenigen Gaben, die mit 
Normalserum behandelt noch wirksam sind. 

6) Durch Selbstverdauung, Trypsin oder Lecithin erh&lt 
man mit Ruhr- und Typhusbacillen Losungen, die ebenso wie 
die Hitzeextrakte zwar oft Temperatursenkung, aber niemals 
die drei Krankheitssymptome der anaphylaktischen Vergiftung 
erzeugen. 

7) Bei Abstufung der giftigen Lbsungen zeigte sich kein 
klares Gesetz. Ab und zu trat bei kleinen Men gen Fieber auf. 

8) Es kann nicht die Rede sein, dafi das „Anaphylatoxin“ 
ein einheitliches Gift darstellt, oder daB seine Auffindung die 
Annahme von Bakterienendotoxinen iiberfliissig mache. 
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Nachdruek verboien. 

[Aus der biologischen Abteilung (Prof. v. Dun gem) 
des Institutes fiir experimentelle Krebsforschung (Geh. Rat Prof. 

Czerny, Exzellenz).] 

Experimentelle Studien fiber Antikfirperbildung gegen 
Gewebe des elgenen Organismus. 

Von Joseph Halpem, cand. med. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. August 1911.) 

Seit den Untersuchungen Ehrlichs und Morgen - 
roths 1 ) und Metalnikoffs 2 3 ) weifi man. daB die Artfremdheit 
kein notwendiges Postulat ist. damit protoplasmatische Sub- 
stanzen als Antigene fungieren konnen. Ehrlich und 
Morgenroth konnten bei Ziegen durch Einspritzung von 
Ziegenblut in manchen Fallen Hamolysine erzeugen, die nicht 
nur mit dem Blute der antigenspendenden Ziege, sondern 
auch mit dem Blute mancher anderen Ziegen zu reagieren 
vermochten; sie reagierten aber nie mit dem Blute der anti- 
korperliefernden Ziege. Metalnikoff erhielt nach der Ein- 
fiihrung von Meerschweinchenhoden bei Meerschweinchen 
Spermatoxine, die die Meerschweinchenspermatozoen nach Art 
von Ambozeptoren vernichteten, und zwar im Gegensatz zu 
den Hamolysinen auch dann, wenn die Spermatozoen dem Er- 
zeuger der Spermatoxine entnommen wurden. Die Unter¬ 
suchungen tiber IsoantikSrper wurden dann von v. Dungern 
und Hirschfeld 8 ) wieder aufgenommen und die Gesetz- 
maBigkeiten, welche ihre Bildung beherrschen, aufgeklart. 
Diese Autoren fanden, daB die Fahigkeit, Isoantikorper zu er¬ 
zeugen, keine absolute Eigenschaft der betreffenden Blutart 
ist, sondern lediglich von den Beziehungen des eingespritzten 
Blutes zu dem Blute des antikorperliefernden Tieres abhangt. 
Nach den Untersuchungen der Autoren gibt es bestimmte 

1) III. Mitteilung iiber Hamolysine. Berl. klin. Wochenschr., 1900, 
No. 21. 

2) Annales de Tlnstitut Pasteur, T. 14, 1900. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf. u. exper. Ther., Bd. 4, 1909, Heft 4. 
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Eigenschaften der Blutkorperchen, die nicht in gleicher Weise 
bei Individuen der gleichen Art vorkommen; die AntikOrper 
entstehen bloB dann, wenn das als Antigen dienende Blut 
einen Bestandteil enthS.lt, der detn Blute des antikOrper- 
liefernden Tieres fehlt. Wenn das eingespritzte Bint znm Teil 
solche Bestandteile besitzt, die dem Blute des antikOrper- 
liefernden Tieres gleichen und auBerdera noch einige andere, 
dann richten sich die AntikOrper ausschlieBlich gegen die- 
jenigen Eigenschaften, welche im Blute des antikOrperliefernden 
Tieres nicht vorhanden sind. Diese Regel, daB im Serum nie 
AntikOrper kreisen, die mit den Blutkorperchen desselben 
Individuums reagieren, findet ihr Analogon in Beziehungen, 
die Landsteiner 1 ) fiir die Isoagglutinine des Menschen fest- 
gestellt hat. Landsteiner fand im Blutkorperchen zwei 
Eigenschaften, die nicht alien Menschen eigen sind. Ira 
Serum sind nur solche Agglutinine enthalten, die mit den 
Bestandteilen der eigenen und Shnlichen Blutkorperchen nicht 
reagieren. Die Menschen somit, welche keine von den be- 
treffenden Bestandteilen in den Blutkorperchen besitzen, haben 
im Serum Agglutinine fiir beide Bestandteile; Menschen mit 
dem einen Bestandteil besitzen Agglutinine nur fur den 
anderen; endlich Menschen, die beide Bestandteile in den 
Blutkorperchen enthalten, haben im Serum keine Agglutinine. 
Es handelt sich demnach wohl um ein allgemeines Gesetz, daB 
Blutkorperchen verschiedener Individuen derselben Art ver- 
schieden sein kOnnen und daB eine solche Differenz die Vor- 
bedingung fiir das Vorhandensein bzw. Entstehung der Iso- 
antikOrper ist. 

Ueber die Bedeutung dieser individuellen Eigenschaften 
der Blutkorperchen ist noch nichts Sicheres zu sagen. Auf- 
fallend ist die Feststellung, daB diese Bestandteile zum Teil 
unabhangig von der Tierart sind. So konnten v. Dungern 
und Hirschfeld 2 ), sowie Brockmann 3 ) nachweisen, daB 
die Mehrzahl der untersuchten Saugetiere in den Blut¬ 
korperchen einen bestimmten Bestandteil B aufweist, der 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1901. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1910; Zeitschr. f. Immunitatsf., 1910. 

3) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 9, 1911, Heft 1. 
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lediglich in 17 Proz. der untersuchten Menschen anzutreffen 
war. Die Autoren konnten aufierdem feststellen, daB diese 
lediglich einem Teile der Menschen zukommenden Bestandteile 
auch in fremder Tierart als Antigene dienen konnen. So 
konnten durch Einspritzung von Menschenblut bei Tieren 
sowohl solche AntikQrper erzeugt werden, die gegen die 
gruppenspezifischen wie auch solche, die gegen die artspezi- 
fischen Bestandteile gerichtet waren. Besonders auffallend ist, 
daB durch Einspritzung von Hundeblut bei Hunden auch 
solche Antikbrper erzeugt werden konnten, die gegen die 
Gruppeneigenschaften der Menschen gerichtet waren. 

Agglutinine, welche lediglich Gruppenbestandteile in einer 
fremden Tierart anzeigen, konnen dadurch isoliert werden, daB 
man das Serum, welches eine Anzahl von Agglutininen ent- 
hait, mit einem Blute, welchem diese speziiischen Bestandteile 
fehlen, versetzt und dadurch dem Serum diejenigen AntikQrper 
entzieht, welche mit artspezifischen Blutbestandteilen reagieren. 

Diese individuellen und Gruppenbestandteile sind nicht 
nur fflr Blutkdrperchen charakteristisch, sondern konnten auch 
in Organen nachgewiesen werden. v. Dungern und Hirsch- 
feld 1 ) beschreiben einen Fall, wo sie nach der Einspritzung 
der Niere eiues Hundes, dessen Blut keine spezifischen Be¬ 
standteile aufwies, bei mehreren Hunden gruppenspezifische 
Hamagglutinine erzeugen konnten. Diese Feststellungen 
machten es wiinschenswert, den Antigengehalt der Organe 
einer neuen Priifung zu unterziehen. Es mufite untersucht 
werden, ob neben organspezifiscben auch gruppenspezifische 
Bestandteile in den Organen vorhanden sind. In den bis- 
herigen Untersuchungen wurden neben organspezifischen auch 
nichtorganspezifische, aber artspezifische nachgewiesen. Da- 
neben wurden vereinzelt auch rein organspezifische, aber nicht 
artspezifische Antigene gefunden. 

y. Dungern 2 ) injizierte Trachealepithelien von Bindem in die Bauch¬ 
hohle von Meerschweinchen und Kaninchen und beobachtete, dafi Flimmer- 
epithelzellen in der Bauchhohle derart vorbehandelter Tiere nach viel kiirzerer 
Zeit zugrunde gehen, als in der Bauchhohle der Kontrolltiere. Flimmer- 


1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, 1911, Heft 3. 

2) Munch. med. Wochenschr., 1899, No. 38. 
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epithelserum vermag aber neben seiner spezifischen Wirkung auf Flimrner- 
epithelien auch die Erythrocyten der gleichen Tierart aufzulosen. Durch die 
Injektion von Kuhmilch bei Kaninchen konnte v. Dungern ein analoges 
Immunserum erzeugen: dasselbe vermag ebenfalls Flimmerepithelzelien 
abzutoten und besitzt die Eigenschaft, Rinderblut aufzulosen. Es mfissen 
also in der Milch die gleichen, den Epithelzellen eigentiimlichen Rezeptoren 
vorhanden sein. Durch Vorbehandlung mit Sperraatozoen konnten Land- 
steiner 1 ) und Metschnikoff 2 ) ein Spermotoxin darstellen, welches 
Sperraatozoen in vitro lahmte und abtotete. M ox ter 3 ) fand, dafi gleich- 
zeitig auch ein Hamolysin entsteht. Uhlenhuth 4 5 ) erzeugte gegen die 
Augenlinse gerichtete organspezifische und nichtartspezifische Antikorper. 
Forssner 6 ) verglich Immunsera miteinander, die er durch Injektion von 
Meerschweinchenblut und Extrakten aus Meerschweinchenleber, -niere und 
-milz bei Kaninchen erzielt hat; er kam dabei zu dem Ergebnis, dafi Blut sich 
von Leber und Nieren spezifisch gut trennen liefl und umgekehrt, weniger 
lcicht Nieren und Leber voneinander. Grund 6 ) konnte Blutimmunsera 
gegen Leber, Niere und Milz unwirksam machen, sie reagierten dann nur noch 
mit Blut, nicht mehr mit Leber usw.; andererseits war es moglich, Immun¬ 
sera, die durch Injektion von Leber und Niere gewonnen waren, gegeniiber 
Blut spezifisch zu machen; Organprefisiifte untereinander waren schwieriger 
zu trennen. Michaelis und Fleischm ann 7 ) haben durch Injektion 
blutfrei gewaschener Meerschweinchen- und Miiuse-Leberzellen ein Serum 
erhalten, dessen Antikorper vornehmlich durch Leberextrakt von Meer¬ 
schweinchen bzw. Maus, aber teilweise auch von anderen Organemulsionen 
(Niere, Milz) und von roten Blutkorperchen gebunden werden konnten. 
Eine relative, d. h. nur in quantitativem Sinne bestehende Spezifitiit der 
Cytotoxine ergibt sich auch aus der Arbeit von Sat a 8 ) 9 ). 

Vor allem war es interessant, in ausgedehuten Versuchen 
zu priifen, ob die gruppenspezifischen Bestandteile der Ge- 
webe und der Blutkorperchen im Zusammenhang stehen und 
ob gegen gruppenspezifische Bestandteile des korpereigenen 
Gewebes Antikorper ebenso auftreten kOnnen, wie gegen 
gruppenspezifische Bestandteile des artgleichen, aber nicht 
individumgleichen Blutes bzw. Organgewebes. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 25, 1899. 

2) Annales de l’lnstitut Pasteur, 1S99. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1900, No. 4. 

4) Festschr. f. Koch, 1903, p. 49. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1905, No. 19. 

6) Deutsch. Archiv f. klin. Med., Bd. 87, 1906. 

7) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 58, Heft 5/6. 

8) Zieglers Beitriige, Bd. 39, 1906, Heft 1. 

9) Ausfiihrliche Literatur fiber Organantikorper s. bei: Grund, 1. c.; 
Fleischmann und Davidsohn, Folia seroi., Bd. 1, 1908, Heft 3. 
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Die bisherigen Versuche, mit Geweben des eigenen Korpers Antikorper 
zu erzeugen, sind sparlich. Ehrlich fafite bekanntlich die Unmoglichkeit, 
gegen eigenes Blut Antikorper zu erzeugen, als ein allgemein giiltiges Gesetz 
auf und sprach von einem „Horror autotoxicus“ *). Metalnikoff 1 2 ) 
jedoch, dann auch Adler 3 ) konnten das Auftreten von Autospermotoxinen 
beobachten. v. Dungern und Hirschfeld 4 5 ) ist es, wenn auch in 
seltenen Fallen, gelungen, Kaninchen gegen individuumeigenes Gewebe 
(Testikel) iiberempfindlich zu machen. R. M. Pearce 6 ), Cezoni und 
Micheli 6 ), Anzilotti 7 ) versuchten erfolglos durch Unterbindung des 
einen Ureters oder der NierengefiiSe oder auch durch einseitige Nephrek- 
tomie zu Autonephrotoxinen zu gelangen. Donnati 8 9 ) fiihrt die manchmal 
nach Unterbindung der Gefafle einer Niere bei Kaninchen eintretende 
Kachexie auf Autonephrotoxine zuriick, ohne jedoch durch ein Experiment 
in vitro den Beweis der Existenz dieser Substanzen geliefert zu haben. 
Uhlenhuth 8 ) istes gelungen, Autolentotoxine zu erzeugen, d. h. Anti¬ 
korper, welche gegen die Linse des Tieres gerichfcet waren, von welchem 
das Material zur lmmunisierung stammte. Centanni 10 ) gibt an, daB im 
Serum von Tieren, die mit Organen der eigenen Species vorbehandelt 
worden sind, Autocytoprazipitine entstehen, welche mit Extrakten der 
eigenen Organe einen Niederschlag geben. Metalnikoff, der den von 
Adler erhobenen Befund, daB Spermatozoen des immunisierten Meer- 
schweinchens, im normalen Serum aufgeschwemmt, sich vollkommen normal 
verhalten, bestiitigen konnte, wollte die Unangreifbarkeit der Spermatozoen 
in vivo durch die Annahme einer antitoxischen Wirkung der Hodensubstanz 
erkliiren. Er konnte namlich finden, dafi das spermotoxische Serum nach 
dem Kontakt mit Hodensubstanz seine spermotoxische Wirkung ver- 
loren hat. Metalnikoff zog daraus den Schlufi, dafi die Hodensubstanz 
das spermotoxische Serum auch in vivo entgiftet. Diese Schluflfolgerung 
ist aber unrichtig, denn das Verschwinden der spermotoxischen Wirkung 
der Immunsera nach dem Zusatz von Hoden erklart sich namlich schon 
dadurch, dafi die Immunkorper gegen Spermatozoen durch die Hoden- 
substanzen absorbiert werden. Die auffallende Tatsache, dafi beim Vor- 
handensein von Spermo-, Nephro-, Hepato-, Lento-Antikdrpem die be- 
treflenden Organe auf der Hohe ihrer Leistung bleiben konnen, ist voll- 
stiindig sichergestellt. 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1901, No. 52. 

2) 1. c. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1909, Heft 3. 

5) Biochem. Centralbl., Bd. 3, 1904/05. 

6) Ibidem. 

7) La clinica moderna, 1903, No. 6. 

8) Arch, per le scienze med., Vol. 28, Fasc. 1. 

9) 1. c. 

10) Centralbl. f. Bakt., Bd. 35, 1903, No. 1—3; ibidem, Bd. 43, 1907, 
No. 5/6. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Ong. Bd. XI. 40 
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Die positiven Befunde wurden von den meisten Forschern 
so gedeutet, daC Linse, Hoden eine biologische Sonderstellung 
einnehmen, daB sie ihre Artspezifit&t verloren, dagegen ge- 
meinsame organspezifische Bestandteile, die unabh&ngig von 
der Art sind, erworben haben und daB dieses Fehlen der 
Artspezifitat die Vorbedingung ist, damit das Organ Auto- 
bzw. Isoantikorperbildung veranlassen kann. Es war daher 
auch wichtig, zu untersuchen, ob alle Organe, oder nur ver- 
einzelte im eigenen Kdrper bei parenteraler Zufuhr antigene 
Eigenschaften besitzen. 

Ich babe daher bei Hunden operativ entnommene Organe 
im zerriebenen Zustande intraperitoneal eingefiihrt und die 
Sera auf Entstehung von komplementablenkenden Substanzen 
geprflft. In zwreiter Linie wurde darauf geachtet, ob keine 
gegen das Blut einzelner Hunde gerichtete Agglutinine ent- 
stehen. AuBerdem babe ich regelmaBig die Sera nach Ent- 
fernung von Artagglutininen (durch Absorption mit einem 
Menschenblute der O-Gruppe, d. h. der Gruppe, welche keine 
gruppenspezifischen Bestandteile im Blutkdrperchen besitzt), 
darauf untersucht, ob nach der Einspritzung von Organen im 
Serum Antikbrper auftreten, die gegen die bei Menschen vor- 
kommenden Strukturen A und B gerichtet sind. Auf diese 
Weise hoffte ich, die gemeinsamen gruppenspezifischen 
Strukturen, die in verschiedenen Organen enthalten sind, nach- 
zuweisen. 

Versuchstechnik. 

Nach der iiblichen Desinfektion (Waschen—Jodtinktur) 
babe ich bei Hunden in Morphium-Aethernarkose 3 Nephr- 
ektomien, 2 Milzexstirpationen, 2 Pankreasresektionen und 2 
Exstirpationen der Testikcl ausgefiihrt. 

Bei Nephrektomien wurde der transperitoneale Weg gewahlt, weil 
sich bei der Anwendung dieser Operationsmethode der Sekretabflufl bei 
Wundheilung besser gestaltete als bei dem Vorgehen vom Riicken her. 
Was die Pankreasresektionen anbetrifft, so habe ich absichtlich nur den 
linken Lappcn entfernt (Piuikreas setzt sich bekanntlich bei Hunden aus 
einem rechten und einem linken Lappen zusammen), um die Entstehung 
von Diabetes zu vermeiden. Drainage der Bauchhohle nach Abdominal- 
operation hat sich als unpraktisch erwiesen, da die Hunde standig das 
Drainrohr zu entferncn suehten; auBerdem war diese Vorsichtsmaflregel 
iiberflussig, da alle Wunden, abgesehen von gcringfiigigen Vereiterungen 
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einzelner Hautniihte, per primara heilten. Es wurde deshalb bei der Mehr- 
zahl der Operationen von der Drainage abgesehen, die Bauchdecken durch 
Etagennahte vereinigt und ein Kollodiumgazeverband angelegt. Die unter 
alien aseptischen Kautelen entnommenen Organe wurden in sterilen Petri- 
schalen bei —10° C aufbewahrt. Nachdem die Wunde des operierten Hundes 
vollstandig zugeheilt war, was in der Regel nach 2—3 Wochen der Fall 
war, wurde ein Stuck des ihm entnommenen Organes in einem sterilen 
Mdrser mit der Schere fein zerkleinert, mit steriler physiologischer Koch- 
salzlosung sorgfiiltig zerrieben, dann durch ein mit Gaze bedecktes, vorher 
in der Flamme sterilisiertes Drahtnetz filtriert und das so erhaltene Ge- 
websextrakt (15—30 ccm) dem Hunde intraperitoneal eingespritzt. Solche 
Injektionen wurden in Zeitintervallen von 7 Tagen 2—4-mal wiederholt. 
Sieben Tage nach jeder Injektion wurde das Blut aus der Halsvene durch 
Punktion zur Untersuchung entnommen, defibriniert, zentrifugiert und das 
Serum abgehoben; dieses wurde durch Erwarmen auf 56° C inaktiviert 
und mit ihm folgende Reaktionen vorgenommen. 

KomplementablenkungsreaktioD. 

Als Antigene wurden die in oben geschilderter Weise 
hergestellten Organextrakte benutzt; ich bemflhte mieh, mSg- 
lichst gleichstarke Verdiinnungen der als Antigene dienenden 
Gewebssuspensionen herzustellen, was sich aber wegen ver- 
schieden starken Gehaltes der betreffenden Organe an in- 
differentem Stroma, Blut usw., natQrlich nicht quantitativ 
genau durchfiihren liefi. Als Antikorper diente das zu unter- 
suchende inaktivierte Serum; als hamolytisches System frisches 
Meerschweinchenkomplement (0,05 ccm) und Ambozeptorblut 
(1 ccm 5-proz. Rinderblut, 2-fach sensibilisiert). Bei jedem 
Versuche wurden folgende Kontrollen angestellt: 

Antigen + Komplement + Ambozeptorblut: Hiimolyse (Antigen allein 
ohne Serum hemmt nicht). 

Komplement -f Aml>ozeptorblut: Hamolyse (Komplement ist wirksam). 

Antigen -f Ambozeptorblut: keine Hamolyse (Antigen ohne Komplement 
lost nicht). 

Serum + Komplement + Ambozeptorblut: Hiimolyse (Serum allein ohne 
Antigen hemmt nicht). 

Serum + Ambozeptorblut: keine Hamolyse (Serum allein ohne Komple¬ 
ment lost nicht). 

Bei der Aufbewahrung der Sera nahm ihre Fahigkeit, 
ohne Antigen die HSmolyse zu hemmen, merklich zu. Die 
minimale hemmende Dosis Serum war jedoch nie kleiner als 
1 ccm. Um durch diese Eigenhemmung entstandene Fehler- 
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quellen sicber zu vermeiden, benutzte ich bei Komplement- 
ablenkungsversuchen eine absteigende Serumreihe, deren 
oberstes Glied immer nur 1 / i der eben noch hemmenden 
Menge betrug. 

Die Resultate der Versuche wurden nach 2 Stunden ab- 
gelesen und nach 12 Stunden kontrolliert. 

Das Serum wurde sofort nach der Entnahme untersucht; 
nach der letzten Blutentnahme wurde die Komplementab- 
lenkungsreaktion nochmals mit alien Sera vorgenommen, 
wobei zu alien Versuchen dasselbe Antigen und h&molytische 
System zur Anwendung kam. Das Resultat wurde folgender- 
maBen registriert: -)— angedeutete Hemmung; + schwache 
Hemmung; ++ mittelstarke Hemmung; H—j —\- komplette 
Hemmung. 

Prflfung auf Isoagglutinine. 

Alle Immunsera wurden auf Isoh&magglutinine untersucht, 
indem sie mit 5-proz. Blutkdrperchenaufschwemmungen ver- 
schiedener Hunde aa 0,1 gemischt und auf Eis gestellt wurden. 
Durch diese Versuche konnte ich also ermitteln, ob nach 
Immunisierung mit Organen im Serum der betreffenden 
Hunde Isoagglutinine aufgetreten sind und ob diese das Blut 
von alien untersuchten Hunden oder nur von bestimmten 
agglutinierten. 

Untersuchung der gruppenspezifischen Agglu- 
tinine fttr Menschenblut 

Wie in der Einleitung erSrtert worden ist, lassen sich 
menschliche Blutkorperchen mit Hilfe der normalen Iso¬ 
agglutinine in 4 Gruppen einteilen, je nachdem ob sie die 
Struktur A oder B oder beide oder endlich keine von ihnen 
besitzen. Blut Karl hat sich als zur Gruppe Nicht A-Nicht B 
zugehorig erwiesen, Blut Ludwig zur Gruppe A, Blut Halpern 
zur Gruppe B. Um aus dem Immunserum diejenigen Agglu- 
tinine zu entfernen, welche auf Blutkbrperchen aller Menschen 
wirken, wurde die Absorptionsmethode angewandt. Zu diesem 
Zwecke wurde das zu untersuchende Serum zu gleichen Teilen 
mit gewaschenem Blute Karl versetzt, 1 Stunde stehen ge- 
lassen. zentrifugiert, das Serum abgehoben und in zwei 
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H&lften geteilt; der eine Teil wurde mit 5-proz. Blutkdrper- 
chenaufschwemmung des Blutes Ludwig versetzt, der aDdere 
mit solcher des Blutes Halpem. Von den Sera wurde eine 
absteigende Reihe gemacht. Blutkorperchenaufschwemmungen 
immer in einer Dosis von 0,05 benutzt; das Resultat nach 
1 Stunde abgelesen: — angedeutete Agglutination; -f- 

schwache Agglutination; ++ mittelstarke Agglutination; 
H—|—f- komplette Agglutination. 

Versuehe. 

Hund 8. 

Nephrectomia renis sin. am 3. I. 11. Injektionen der eigenen Niere 
am 11. II. 11, 18. II. 11, 25. II. 11, 4. III. 11. 

Tabelle I. 


Komplementablenkung. 
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Die Versuehe zeigen, daB nach der Einspritzung von in- 
dividuumeigener Niere im Organismus des betreffenden Hundes 
Antikorper entstanden sind, welche eine Hemmung der H£mo- 
lyse bewirken, wenn sie mit Extrakt der zur Injektion ver- 
wendeten Niere Oder der Nieren von anderen Hunden ge- 
mischt werden; mit Hundemilz ergab sich nur eine schwache 
Hemmung; bei Benutzung des Pankreas Oder der Leber vom 
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Hunde 56 Oder auch der Leber, Niere, Milz von Meerschwein- 
chen als Antigen trat H&molyse ein. 

Die Versuche zeigen also, daB nach intraperi- 
tonealerEinverleibung der eigenen Niere im zer- 
riebenen Zustande imOrganisraus des betreffen- 
den Hundes Auto- und Isoantikdrper entstehen, 
welche sowohl art-als auch organspezifisch sind. 

Tabelle II. 

Nach Absorption mit Blut Karl werden gemischt je 0,1 ccm Blut- 
korperchenaufschwemmung Ludwig bezw. Halpern mit absteigender Reihe 
Immunserum vom Hunde 8. 


Blutkorperchen 
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welches entnommen 
worden ist 
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Kontrolle: mit Blut Karl keine Agglutination. 


Der Versuch ergibt, daB nach der Injektion der eigenen 
Niere gruppenspezifische Agglutinine fflr Men- 
schenblut entstanden sind, welche sowohl auf 
Gruppe A als auch auf Gruppe B wirkten. 


Tabelle III. 


Serum des Hundes 8, 


Blutkorperchenaufschwemmung vom Hunde 

entnommen 

8 

18 

34 

39 

Vater jjung. 2 

Jung. 3 

56 

vor der Injektion der* 
eigenen Niere 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

nach der L Injektion 

0 

+ - 

0 

0 

0 

+— 

0 

0 

2 

99 99 99 

0 

+ — 

0 

0 

+— 

+— 

0 

0 

99 99 99 

0 

+ — 

+ - 

0 

+ 

+ 

+— 

0 

4 

99 99 99 

0 

+ — 

1 

+ — 

0 

+ 

+ 

+ - 

+— 
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Aus dem Versuche ergibt sich, daB nach der Injek- 
tion der eigenen Niere im Serum Isoagglutiniue 
aufgetreten sind, welche vor allem auf Blut der 
HundeVater undJunges2wirkten, abernicht auf 
Blut der Hunde 8 und 39. 

Hund 13. 

Nephrectomia renis sin. am 19. 1. 11. Injektionen der eigenen Niere 
am 4. II. 11, 11. II. 11, 18. II. 11, 25. II. 11. 


Tabelle IV. 


Antigen 

Es wird Serum benutzt, 
welches entnommen 
wurde 

f 

Vio 

Serum < 

l U 

ies Hu 

Vbo 

ndes 1 i 

7,.o 

1 

1/ 

/ 8?0 


vor 

der Injektion der 


\ 





eig 

;enen Niere 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere 

nacl 

h der 1. Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

des Hundes 13 

19 

11 2. „ 

0 

0 

0 

0 

0 


u 

ii ,, 

+++ 

++ 

+ 

0 

0 


ii 

4. „ 

+ + 4- 

+ + 

+ 

0 

0 


vor 

der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere 

des Hundes 8 

nach der 1. Injektion 

9 

ii ii Um ii 

ii ii ii 

+- 

+ 

+ 

+ + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


ii 

4 

ii ii 

+ + 

++ 

+- 

0 

0 


vor 

der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere 

nach der 1. Injektion 

+ 

0 

0 

0 

0 

des Hundes 56 

ii 

ii 

ii 2. „ 

ii 3. ,, 

++ 
+ + 

+ 

H— 

0 

+— 

0 

0 

0 

0 


ii 

4 

ii ii 

+ + 

+ 

+— 

0 

0 


vor 

der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

Meerschwein- 

chenniere 

nach der 1. Injektion 

9 

ii ii “• ii 

ii ii ii 

+ 

+ + 
+ + 

0 

+ 

+— 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


ii 

4 

ii ii 

+ + 

+ 

+ 

+— 

0 


vor 

der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

Meerschwein¬ 
chen miiz 

Inach der 1. Injektion 

1 2 

ii ii ii 

q 

ii ii ii 

0 

0 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


! ii 

4 

ii ii \ 

H— 

0 

0 

0 

0 


Bei Benutzung der Leber, Milz und Pankreas vom 
Hunde 56, Leber vom Hunde 38, sowie von Pankreas und 
Leber von Meerschweinchen trat Hfimolyse ein. 

Aus der Tabelle folgt, daB nach Einspritzung von kOrper- 
eigener Niere im Organismus des Hundes 13 Antikorper auf- 
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getreten sind, die mit eigener Niere sowie den Nieren von 
Honden 8 und 56, sowie mit Meerschweinchenniere eine starke 
and mit Meerschweinchenmilz eine sehr geringe Hemmung der 
H8.ro olyse bewirkten. 

Injektion der eigenen Niere im zerriebenen 
Zastande fflhrte also zur Entstehung von Anti- 
kOrpern, welche ziemlich strong organ-, aber 
nicht artspezifisch waren. 


Tabelle V. 


Blutkorperchen- 

aufschwemmung 

Es wird Serum benutzt, 
welches entnommen 
wurde 

Serum des Hundes 13 

v,„ 

1/ 

ho j 

7« 0 


vor der Injektion der 
eigenen Niere 
nacn der 1. Injektion 

tt tt 2. „ 

0 

0 

0 

Halpern < 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 


q 

i tt tt tt 

+ 

+— 

0 


A 

.| tt tt ^ tt 

+ 

+ 

0 


Kontrolle: mit Blut Karl keine Agglutination. 


Auf Blutkorperchenaufschwemmung des Blutes Ludwig wirkte das 
Serum nicht agglutinierend. 

Es ergibt sich also, dafi nach Injektion der eigenen 
Niere Agglutinine fflr Menschenblut entstanden 
sind, welche lediglich auf die GruppeB (Halpern) 
wirkten. 

Tabelle VI. 


Serum 

vom Hunde 13, ent¬ 
nommen 

Blutkorperchenaufschwemmung 

vom Hunde 


8 

13 

34 

39 

Vater 

Jung. 2 

Jung. 3 

56 

1 

14 

vor der Injektion der 
eigenen Niere 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nacn der 1. Injekt. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

tt tt tt 

0 

+— 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Q 

tt tt tt 

+— 

+— 

+ 

+ 

H — 

0 

0 

0 

0 

0 

4. 

tt tt tt 

0 

+- 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt, daS die Injektion der eigenen 
Niere zurEntstehungvon Isoagglutininen fuhrte, 
welche auf das Blut einiger Hunde schwach 
wirkten. 
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Hund 56. 

Nephrectomia renis sin. am 28. I. 11. Injektion der eigenen Niere 
am 27. II. 11 , 6 . III. 11, 19. III. 11, 20. III. 11 . Am 10. IV. wurde der 
Hund getotet und Milz, Leber und Pankreas dem Kadaver entnommen. 


Tabelle VII. 


Antigen 

Es wird Serum be- 


Serum vom Hunde 56 



nutzt, welches ent- 









7,0 

7,o 

■»o 

7,80 


1 / 

' #40 

V 1*80 

V?560 

nommen worden ist 

Vr 20 


vor der Einspritz. d. 










eigenen Niere 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere des 

nach der 1. Einspr. 

++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hundes 56 

O 

yy iy yy 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

+-I 

0 

0 


Q 

>y yy yy 

+++ 

++ 

+ + 

++ 

+ 

+ 

+ 

0 


4 

yy yy ’ yy 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

0 


vor der Einspritz. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere des 

nach der 1 . Einspr. 

+ 

+ 

+ 

+ — 

0 

0 

0 

0 

Hundes 8 

9 

yy yy "• yy 

+ + 

+ 

+ 

+- 

+ - 

0 

0 

0 

yy yy • yy 

++ + 

++ 

++ 

+ + 

++ 

+ 

H— 

0 


A 

yy yy y * 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ H“ 

+ 

0 


vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Niere des 

nach der 1 . Injekt. 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hundes 13 

yy yy 2. ,, 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

yy yy y , 

+ + 

++ 

++ 

+ 

+ 

+- 

0 

0 


4 

yy yy yy 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+— 

+ 

0 


vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Pankreas d. 
Hundes 56 

nach der 1 . Injekt. 

o 

>* yy yt 

Q 

yy yy yy 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


4 

yy yy yy 

++ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

l 

vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Meerschw.- ) 
Niere j 

nach der 1. Injekt. 

9 

yy yy yy 

0 

+ 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Q 

yy yy yy 

+ + 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

l 

yy yy 4. yy 

+++ 

+++ 

++ 

0 

0 

0 

0 

0 


vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Leber des 
Hundes 38 

nach der 1 . Injekt. 

yy yy 2 . ff 

Q 

yy yy yy 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


yy yy yy 

+ + j 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 


Bei Benutzung der korpereigenen Milz und Leber vom 
Hunde 56 als Antigen ergab sich eine komplette H&molyse. 
Ebensowenig konnten Pankreas von Hunden 44 und 50, 
sowie Pankreas von Meerschweinchen die H&molyse ver- 
hindern. 

Die Versuche zeigen demnach, daC nach der Injektion der 
korpereigenen Niere im Serum des Hundes 56 
Antik 6 rper entstanden sind, welche mit Nieren 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





622 


Joseph Halpern, 


von Hunden 56, 8, 13, mit Hoden des HuDdes 14 
starke Hemroung der Hamolyse erzeugten; mit 
Pankreas vom Hunde 56, mit Leber vom Hunde 
38, sowie mit Meerschweinchenniere ergab sich 
oine schwachere Hemmung. 

Wir seben somit, daB nach der Einspritzung von eigener 
Niere beim Hunde 56 AntikSrper entstanden sind, welche 
sowohl gegen eigene Niere als auch gegen Nieren von an- 
deren Hunden, sowie im schwScheren Grade gegen verschiedene 
andere Organe von Hunden und gegen Meerschweinchenniere 
gerichtet war. Es fehlten also sowohl eine strenge Organ- 
wie Artspezifitat. 

Injektion von eigener Niere erzeugte bei diesem Hunde 
keine gegen Menschenblut gerichteten gruppenspezifische Ag- 
glutinine. 

Auch Isoagglutinine sind nur im schwachen Grade auf- 
getreten, und zwar wirkten sie nur auf Blut von den Hunden 
Junges 2 und 39. 

Hund 12. 

Splenektomie am 29. III. 11. Injektion von eigener Milz am 26. IV. 
11, 3. V. 11. 10. V. 11, 17. V. 11. 


Tabelle VIII. 


Antigen 

Es wird Serum 
benutzt, welches ent- 
nommen worden ist 

Serum < 

l l l i 

/ 40 

ies Hu 

Vsn 

ndes Yt 

1 V 

1 / 160 

> 

1/ 

/ SfO 


vor 

der Injekt. der 







eigi 

enen 

Milz 

0 

0 

0 

0 

0 

Milz d. Hundes 12< 

nael 

it 

l der 

it 

1 . Injekt. 
2 - „ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


n 

ff 

3. „ 

+ + + 

+ + 

+ 

0 

0 


tt 

ft 

4 * 

+ + + 

+ + 

+ 

+- 

0 


vor 

der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 


Inach der 

1 . Injekt. 

0 

0 

0 

0 

0 

Milz des Hundes 2 



2 . „ 

0 

0 

0 

0 

0 



tt 

3. „ 

0 

0 

0 

0 

0 



r 

4 . „ 

+ + + 

+ 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt, daB nach der Einspritzung von 
eigener Milz nur sehr schwache, gegen eigene 
Milz, sowie gegen die Milz vom Hunde 2 gerichtete 
AntikSrper entstanden sind. Niere, Leber, Pankreas 
vom Hunde 38, sowie Milz, Niere, Leber von Meerschweinchen, 
als Antigen benutzt, hemmten die Hamolyse nicht. 
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Tabelle IX. 


Blutkorperchen- 

aufschwemmung 

Es wird Serum 
benutzt, welches ent- 
noramen worden ist 

.£ 

^10 

Serum 

7,„ 

des Hu 

i/ 

/ 40 

ndes li 

Vs. 

v,„ 


vor 

der Injektion der 




0 



eig 

enen MUz 

+ — 

0 

0 

0 

Halpern < 

nac 

11 

i der 

ii 

1. Injektion 

2 . 

+ + 
+ 

+— 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


11 

ii 

3. „ 

+ + 

+ - 

+— 

0 

0 


if 

ii 

4. 

+ + 

+— 

+— 

0 

0 


vor 

der Injektion 

+ + 

+ 

o 

0 

0 


nach der 

1. Injektion 

+ + + 

+ 

0 

0 

0 

Ludwig 

*> 

ii 

2 . 

+ + + 

+ 

+— 

0 

0 

ii 

»• 

3. ,, 

+ + + 

+ 

+— 

+- 

0 


ii 

ii 

4. 

+ + + 

+ + 

+— 

+— 

0 


Kontrolle: mit Blut Karl keine Hamolyse. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dafi die schon 
vor derlnjektion der eigenenMilz beimHundel2 
vorhandenen, gegen Gruppen A und B des Men- 
schenblutes gerichteten Agglutinine durch die 
Milzeinspritzung verst&rkt worden sind. 


Tabelle X. 


Serum d. Hundes 12, 

Blutkorperchenaufschwemmung vom 

Hunde 



entnommen 

Vater (Jung. 2 

Jung. 3 

S4|39 

8|56 

1 

14 

2 

12 

44 

50 

vor der Injekt. der 
eigenen Milz 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1 . Injektion 

0 

0 

0 

-4" 

0 

0 

0 

H— 

0 +- 

0 

0 

0 

o 

11 11 » 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ii ii „ | 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

0 

0 

+ 

4 

ii ii ii \ 

0 

o 

0 

0 

0 | 

+ 

+ 

0 

+ 

++ 

0 

0 

+ 


Aus der Tabelle geht hervor, dafi nach der Injektion 
der eigenen Milz Isoagglutinine aufgetreten 
sind, und zwar wirkten sie auf Blutkorperchen 
von Hunden 2, 14, 8, 56 und 50, sowie in sehr 
schwachem Grade auf BlutkSrperchen von den 
Hunden 1, 34. 

Hund 2. 

Splenektomie am 29. III. 11. Injektion von eigener Milz am 26. IV. 
11 , 3. V. 11, 10. V. 11, 17. V. 11. 

Nach der Injektion von individuumeigener Milz 
sind nur schwache Antikflrper aufgetreten, die 
lediglich auf eigene Milz reagierten. Als Antigene 
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dienende Niere, Leber, Pankreas vom Hunde 38, Milz vom 
Hunde 12, sowie Milz, Niere, Leber von Meerschweinchen 
ergaben keine Hemmung der HSmolyse. 

Injektion von eigener Milz fflhrte zu keiner Bildung von 
gegen Menschenblnt gerichteten gruppenspezifischen Agglu¬ 
tinin en. 

TabeUe XI. 


Serum des Hundes 2, 

Blutkorperchenaufschwemmung vom Hunde 


entnommen 

Vater|jung. 2 

Jung. 3 

34 

39 

8 

56 

1 1 

14 

12 |12 

44 

I 50 

Tor der Injekt. der 
eigenen Milz 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

| 

00 

0 

0 

nacn der 1. Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o! o 

0 

0 

9 

ft tt tt 

0 

0 

1 o 

0 

0 

+ + 

0 

0 

0 

0 j 0 

0 

i + 

Q 

tt tt tt 

0 

0 

i 0 

0 

o 

+ + 

0 

0 

0 

0 0 

0 

!+ + 


Einspritzung von eigener Milz erzeugte also 
Bildung von Isoagglutininen, welche auf Blut- 
kdrperchen der Hunde 8 und 50 wirkten. 


Hund 44. 


Pankreasresektion am 15. III. 11. Injektion von eigenem Pankreas 
am 6. IV. 11, 13. IV. 11. 

Tabelle XII. 



Es wird benutzt 



Serum des Hundes 44 



Antigen 

Serum vom Hunde 
44, entnommen 









V,. 

1/ 

/ 20 

V.o 

Vac 

Vim 

V 320 

1/ 

'•40 

Vmo 


vor der Injekt. des 









Pankreas des 

eigenen Pankreas 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hundes 44 

nacn der 1. Injekt. 

+ + 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 


9 

tt tt Cim tt 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

0 

Pankreas des j 
Hundes 50 | 

vor der Injektion 
nach der 1. Injekt. 

9 

tt n “• tt 

0 

+ 

+ + + 

0 

+ 

+++ 

0 

0 

+++ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Mfiprsphwpinph • 1 

vor der Injektion 

+++ 

++ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Dvii u viii viU 1 

Pankreas \ 

nach der 1. Injekt. 

+++ 

++ + 

+++ 

++ 

0 

0 

0 

0 

9 

tt tt tt 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

0 

0 

0 

Niere j 

des Hundes 56 | 

vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1. Injekt. 

9 

tt tt Um a 

+ + + 
++ + 

+— 
+ + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

vor der Injektion 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

Meerschw.-Niere { 

nach der 1. Injekt. 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

\ 

9 

a tt it 

++ 

+++ 

1 + 

0 

0 

0 

0 

0 


Bei Benutzung der Milz und Leber vom Hunde 38 trat 
eine komplette Hamolyse ein. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB nach der Injektion von 
individuumeigenem Pankreas Antikdrper entstanden sind, welche 
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auf eigenes Pankreas und auf Pankreas vom Hunde 50, sowie 
auf Meerschweinchenpankreas und in schw&cherem Grade auf 
Niere vom Hunde 56 und auf Meerschweinchenniere wirkten. 
Diese Antikdrper waren also nicht art- und nicht 
streng organspezifisch. 


Tabelle XIII. 


Blutkorperchen- 

aufschwemmung 

Es wird Serum 
benutzt, welches ent- 
noramen worden ist 

Serum des Hundes 44 

7 ,. 

7 ™ 

7 <o 

1/ 

/M 

' 180 

Halpern 

vor der Injektion des 
eigenen Pankreas 

+ 

0 

0 

0 

0 

nacn der 1. Injektion 

+ + 

0 

0 

0 

0 


O 

v a » 

+ + 

0 

0 

0 

0 

f 

vor der Injektion 

+ + + 

+ 

0 

0 

o 

Ludwig | 

nach der 1 . Injektion 

+ + + 

+ 

+— 

0 

0 

o 

v fy v 

+ + + 

+ + 

+-1 

+- 

0 


Kontrolle: mit Blut Karl keine Agglutination. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dafl die schon vor 
der Pankreasinjektion vorhandenen Agglutinine 
ftir beide gruppenspezifischen Bestandteile des 
Menschenblutes durch die Pankreasinjektion in 
geringem Grade verstarkt worden sind. 

Was die Entstehung von Isoagglutininen anbetrifft, so 
sind sie nur in schwachem Grade aufgetreten, und zwar nur 
fur Blut von Hund 1 und 12. 

Hund 50 . 


Pankreasresektion am 15 . III. 11. Injektion von eigenem Pankreas 
am 6. IV. 11, 13 . IV. 11. 

Tabelle XIV. 


Antigen 

Es wird Senim 
benutzt, welches ent- 
nommen worden ist 



Serum des Hundes 50 



7,. 

| 7 W 

7.o 

7„. 

7,00 

1 / 

' 820 

7.40 

1 1280 

Pankreas \ 

vor der Injekt. des 
eigenen Pankreas 

+++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

des Hundes 44 ) 

nach der 1. Injekt. 

+ + + 

+ + + 

! + + ++ + + ! 

“h + + 

0 

0 

0 

[ 

ft ff 2. ,, 

+ + + 

+ + + 

l + + ++ ++j 

+++ 

+ 

0 

0 

Pan trpiift 1 

vor der Injektion 

+ + + 

+ + 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 

X oJI UlCdo | 

des Hundes 501 

nach der 1. Injekt. 

+ + + 

+ + + 

+++ 

0 

0 

0 

0 

0 

ft tt 2. ,, 

+ + + 

+ -F + 

+ + + : + + +] 

+ 

+— 

0 

0 

Meerschw.- f 
Pankreas y 

vor der Injektion 

+++ 

+ + 

0 1 

1 0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1. Injekt. 

+ + + 

+ + 

+ + 1 

1 4* + 

+ 

0 

0 

0 

tt ft 2. „ 

++ + 

+ + 

++ + 

+ + -F 

+++ 

+++ 

+ 

0 

Meerschw.- J 
Niere j 

vor der Injektion 

+ + + 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1. Injekt. 

+ + + 

+ 

+ 1 

0 

0 

0 

0 

0 

tt v 2. ,, 

1H—1—h! H—1—h 1 

++ 1 

+ 

+ 

0 

0 
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Bei Benutzung der Milz und Leber vom Hunde 38 und 
von denselben Organen von Meerschweinchen als Antigene 
trat HQmolyse ein. 

Aus der Tabelle ergibt sich also, daC die Pankreas- 
einspritzung beim Hunde 50 zur Bildungvon Anti- 
kOrpern fiihrte, welche auf eigenes Pankreas, 
sowie auf Pankreas vom Hunde 4 4 und vom Meer¬ 
schweinchen und — in schw&cherem Grade — auch 
auf Meerschweinchenniere wirkten. 

Diese Antikorper sind also nicht art- und 
nicht streng organspezifisch. 


Tabelle XV. 


Blutkorperchen- 

Es wird Serum 
benutzt, welches entnom- 
men worden ist 

Serum des Hundes 50 

aufschwemmung 

V,0 

V»0 | 

v« 

Halpern | 

vor der Injektion des 
eigenen Pankreas 
nach der 1 . Injektion 

9 

+— 

+ 

+ 

+— 

+ 


Ludwig J 

vor der Injektion 
nach der 1. Injektion 

9 

ff ff u% fj 

+ 

++ 

+ 



Kontrolle: mit Blut Karl keine Agglutination. 


Durch die Pankreasinjektion wurden somit die schon vor- 
handenen gruppenspezifischen Agglutinine fQr die Gruppe B 
(Halpern) etwas verstarkt und es sind Agglutinine fQr die 
Gruppe A (Ludwig) aufgetreten. 


Tabelle XVI. 


Serum, entnommen 

| B1 u tkorperchen an f sch wem mun gen 

vom Hunde 

Vater 
Jung. 2 
Jung. 3 

34 

39 

H 

56 

1 

14 

2 

12 

1 1 

! 44 |50 

1 

vor der Injektion des 

1 1 j 1 



0^ 






| | 

i 

eigenen Pankreas 

1 o: o i o! 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 ,0 

nach der 1. Injektion 

0 0,01 

+ + 

0 

+ !++ + + 

+ 

+ — 

+ + + 

4— £ 

9 

ff ff jf 

o j o I o \ + + 

oi 

: + ; + ! + + + 

,+ 

+ - 

+ + + 

H — |0 


Die Tabelle zeigt demnach, daB nach der Pankreas- 
einspritzung Isoagglutinine aufgetreten sind, 
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die auf BlutkSrperchen derHunde34, 1, 12stark, 
auf diejenigen der Hunde 8 und 56 schw&cher 
und endlich auf diejenigen der Hnnde 2 und 44 
ganz schwach wirkten. 

Hund 1 . 

Doppelseitige Kastration am 23 . III. 11 . Injektion der eigenen Testikel 
am 10 . IV. 11 , 17 . IV. 11 . 

Tabelle XVU. 


Antigen 

Es wurde Serum be- 

Serum 

vom 

Hunde 1 


nutzt, welches ent- 









Vflo i 

1 / 

/100 

l /$10 

nommen worden ist 

/to 

Vao 

‘/ 40 

| 

vor der Injektion d. 







Testikel vom Hunde 1 \ 

eigenen Testikel 
nach der 1 . Injekt. 

0 

++ 

0 

++ 

0 

+ 

0 

0 .- 

0 

o 

0 

0 

l 

o 

yy yy y* 

+++ 

++ 

++ 

+ 

o 

0 

Testikel vom Hunde 14 j 

vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1. Injekt. 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

o 

yy yy yy 

++ 

+ 

+ 

+— 

0 

0 

| 

vor der Injektion 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

Meerschw.-Testikel j 

nach der 1. Injekt. 

+ + 

++ 

++' 

0 

0 

0 

p 

yy y» yy 

++ 

I + + I+-K 

+- 

0 

0 


Bei Benutzung der Nieren der Hunde 8, 13, 56, der 
Milz vom Hunde 2, Pankreas vom Hunde 44, Meerschweinchen- 
niere als Antigene liefi sich keine Hemmung der H&molyse 
nachweisen. 

Aus der Tabelle geht hervor, dafi die Hodeninjek- 
tion zur Bildung von Antikorpern fflhrte, welche 
miteigenem Hoden sowie mit Hoden vom Hunde 14 
und vonMeerschweinchen Komplementablenkung 
bewirkten. 

Diese Antik6rper waren also organ-, nicht aber art- 
spezifisch. 

Der Nachweis von Antikbrpern gegen Hodensubstanz lieB 
sich auch auf direktem Wege erbringen. Ich babe nfimlich 
die zu untersuchenden Sera auf Uhrschalchen mit spermato- 
zoenhaltigem Sekretzusammengebracht, welches durch Punktion 
der Nebenhoden gewonnen wurde und unter dem Mikroskop 
beobachtet, nach welcher Zeit die Spermatozoon agglutiniert 
wurden bzw. ihre Bewegungen vollst&ndig einstellten. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



628 


Joseph Halpern, 


Digitized by 


H— sehwache Agglutination, + starke Agglutination, + + komplette 
Agglutination, • Tod (Aufhoren der Bewegungen). 


Tabelle XVIII. 

Serum vom Hunde 1 + Sperma von einem Meerschweinchen. 


Serum, entnommen 



Zeit 



2 Min. | 

5 Min. 

10 Min. 

15 Min. 

75 Min. 

vor der Injektion der 
eigenen Testikel 

1 

o 

i 

o 

0 

0 

• 

nach der 1 . Injektion 

0 

+ + 

• 

. 


p 

» 11 "• 11 

+ + 

• 

. 

. 

. 


Kontrollen. Sperma allein: Tod nach 80 Min. Sperma vom Hunde 56 
Injektion von eigener Niere): Tod nach 75 Min. 


Tabelle XIX. 


Serum des Hundes 1 + Sperma des Hundes 38 . 


Serum, entnommen 

| 1 Min. 


Zeit 




3 Min. 

8 Min. 

123 Min. 

30 Min. 

75 Min. 

vor der Injektion 

o 

0 

+— 



• 

nach der 1 . Injektion 

0 

+ 

+ + 

• 

• 

. 

11 11 2. 

+ 

+ 4- 

• 

• 

• 

• 


Kontrollen. Sperma allein: Tod nach 90 Min. Sperma + Serum vom 
Hunde 56 (Injektion von eigener Niere): Tod nach 85 Min. 


Die Versuche zeigen, daB die Spermatozoen von 
Hund und Meerschweinchen nach Zusatz von Immun- 
serum, welches nach der Injektion der eigenen 
Testikel entnommen wurde, viel rascher aggluti- 
niert bzw. abgetotet werden, als nach Zusatz von 
anderen Organimmunsera. 

Was die Entstehung von Isohamagglutininen betrifft, so 
waren solche nicht nachzuweisen. 


Tabelle XX. 


Blutkorperchen- 

Es wird Serum 
benutzt, welches ent¬ 
nommen worden ist 


Serum 

vom Hunde 1 

aufschwemmung 

‘/,o 

i/ 

/ 20 

V*, 

7*0 

7 i*o 

1 

vor der Injektion der 






Hal pern l 

eigenen Testikel 
nach der 1 . Injektion 

+ + 
+ + 

+ 

+ + 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

( 

p 

11 11 V 

+ + + 

+ + + 

++ 

+ 

0 

Ludwig ! 

i 

'vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

0 

nach der 1 . Injektion 

-f + + 

+ + 

+— 

0 

0 

9 

V 11 11 

-f + + 

+ + + 

++ 

+ 

0 
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Aus der Tabelle geht hervor, daB vor der Injektion 
im Serum des Huodes 1 nur Agglutinine fflr 
Gruppe B (Halpern) vorhanden waren; nach derln- 
jektion traten sie in viel st&rkerem MaBe hervor, 
es entstanden ferner Agglutinine fflr Gruppe A 
(Ludwig). 

Hund 14. 

Doppelseitige Kastration am 23. III. 11. Injektion der eigenen Testikel 
am 10. IV. und 17. IV. 11. 

Tabelle XXI. 



Es wird Serum benutzt, 
welches entnommen 

Serum vom Hunde 14 

Antigen 





‘A* 

%o 

7.o 

7a. 

worden ist 

( 

vor der Injektion der 



0 

0 

Testikel des ) 

eigenen Testikel 

+— 

0 

Hundes 1 ^ 

nacn der 1. Injektion 

+— 

+ 

0 

0 

l 

o 

» tt “• tt 

+ 

+ 

+— 

0 

Testikel des 1 
Hundes 14 | 

vor der Injektion 
nach der 1. Injektion 

tt V 2. ,, 

+— 

+ 

+ + 

0 

+ 

+ 

0 

0 

+— 

0 

0 

0 

Niere des J 
Hundes 8 1 

vor der Injektion 

0 

0 

0 

0 

nach der 1. Injektion 
o 

tt tf "• tt 

+ - 
++ 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

Meerschw.- I 
Testikel | 

vor der Injektion 
nach der 1. Injektion 

+- 

++ 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

tt tt 2. „ 

++ 

++ 

+ 

0 

Meerschw.- j 
Niere | 

vor der Injektion 
nach der 1. Injektion 

•» tt 2 . *, 

0 

+— 

+ 

o o _j_ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle geht hervor, daB nach der Injektion der 
Testikel im Serum des Hundes 14 Antikdrper aufgetreten 
siud, welche mit eigenem Hoden, sowie mit Hoden vom 
Hunde 14 und vom Meerschweinchen, sowie in schwficherem 
Grade mit Niere vom Hunde 8 und mit Meerschweinchenniere 
Komplementablenkung bewirkt haben. Die nach der Testikel- 
injektion entstandenen Antikdrper waren also in diesem Falle 
nicht art- und nicht organspezifisch. 

Wie in dem Versuche mit dem Hunde 1, wurden auch 
hier die Immunsera mit Sperma versetzt und die Zeit fest- 
gestellt, nach welcher die Spermatozoon ihre Bewegungen ein- 
gestellt haben. Bezeichnung: s. Tabelle XIX. 

ZeiUchr. f. ImnmnitMUfonchoof. Orif. Bd. XI. 41 
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Tabelle XXII. 


Serum des Hundes 4- Meerechweinchensperraa. 


Serum, entnommen 



Zeit 



1 Min. 

3 Min. 

10 Min. 

118 Min. | 40 Min. 

70 Min. 

vor der Injektion der 
eigenen Testikel 

0 

0 

0 

0 

0 

• 

nacn der 1. Injektion 

0 

+ 

, 

. 

• 

. 

9 

ft tt 

+ + 

. 

• 

• 

. 

. 


Kontrollen. Sperma allein: Tod nach 80 Min. Serum des Hundes 56 
(Injektion der eigenen Niere) + Sperma: Tod nach 76 Min. 


Tabelle XXIII. 


Serum des Hundes 14 + Sperma des Hundes 38. 


Serum, entnommen 



Zeit 



1 Min. 

10 Min. | 

25 Min. ] 

40 Min. 

80 Min. 

vor der Injektion der 
eigenen Testikel 

0 

+- 



• 

nach der 1. Injektion 

+ 

i 


• 

. 

o 

tt tt tt 

++ 


• 

. 

. 


Kontrollen. Sperma allein: Tod nach 90 Min. Sperma + Serum des 
Hundes 56 (Injektion von eigener Niere): Tod nach 80 Min. 


Nach der Injektion von eigenem Hoden sind in diesem 
Falle keine Isoagglutinine aufgetreten. 

Tabelle XXIV. 


Blut- 

korperchen- 

aufschw. 

Es wurden Sera 
benutzt, welche ent¬ 
nommen worden sind 

7,o 

7,o 

7,o 

7*0 

Halpern j 
Ludwig | 

vor der Injektion der 
eigenen Testikel 
nach der 1. Injektion 

2 

jy tt u * tt 

vor der Injektion 
nach der 1. Injektion 

2 

it tt tt 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + + 1 

i 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 + + + 

0 

0 

+— 

0 

+— 

++ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Kontrolle: mit Blut Karl keine Agglutination. 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die schon vor der Ein- 
spritzung vorhandenen Agglutinine fiir die Gruppen A und B 
des Menschenblutes durch die Einspritzung der eigenen Hoden 
wesentlich verstSrkt worden sind. 

Anhang. 

An tifermentativeWirkungenderAutoi mm unsera. 

Gegen die Antikorpertheorie der immunisatorisch erzeugten 
Antifermente wurde der Einwand erhoben, daB es sich urn 
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einen exzeptionellen Fall einer Antikbrperentstehung gegen 
kbrpereigenes Eiweifi handeln miifite. Da durch meine Ver- 
suche gezeigt wurde, daB Antikorper gegen individuumeigene 
Organe entstehen konnen, so ist der Einwand nicht mehr 
stichbaltig. Um mich trotzdem zu tiberzeugen, ob AntikSrper 
gegen eigene Fermente entstehen kbnnen, habe ich bei den 
Hunden 44 und 50 nach der Einspritzung von ihrem eigenen 
Pankreas den antitryptischen Index der Imrounsera bestimrat. 
Die Versuche wurden ausgefiihrt mit der von Eisner 1 ) an- 
gegebenen Modifikation der Fuld-Grossschen 2 ) Methode. 
Die verdauende Kraft einer Pankreatinlosung wird an der 
Digestion einer Kaseinlbsung gepriift; ist die Verdauung voll- 
standig, so bleibt die Flflssigkeit beim Ansfiuern klar, da nur 
das Kasein, nicht aber seine Verdauungsprodukte durch S&ure 
ausgef&llt werden. Je starker die antitryptische Wirkung des 
zugesetzten Serums ist, um so groBere Pankreatinmengen 
werden ihrer verdauenden Wirkung beraubt, und es entsteht 
bei Zusatz von Essigskure eine Trubung. Durch einen Vor- 
versuch habe ich die kleinste, eben noch verdauende Pankreatin- 
menge festgestellt. Die Reagenzglaschen mit Kasein und 
steigenden Pankreatinmengen wurden fflr 30 Minuten in 
warmes Wasser von 38° gestellt, dann Essigsaure zugesetzt 
und das Resultat abgelesen. 

H— Eben noch merkbare Trubung. + Schwaehe Trubung. + + Starke 
Trubung. + + + Starker Niederschlag. 

Da das Serum sehr stark wirksam war, wurde immer 
von einer Verdiinnung 1:20 ausgegangen. Die Sera wurden 
alle gleichzeitig untersucht und auBerdem auch sofort nach 
der Entnahrae. Durch das Stehen nahm der Titer etwas zu; 
der Unterschied war aber verhaltnismaBig gering. 

Zur Kontrolle wurden auch Versuche mit Sera angestellt, 
welche vor und nach der Operation, aber vor der Einspritzung 
des Pankreas entnommen worden waren; ferner ist zum Ver- 
gleich der antitryptische Titer von Sera festgestellt worden, 
welche von Tieren stammen, denen Blut bzw. Niere injiziert 
worden ist, sowie von einem Hunde, welcher zu Immunisations- 

1) Eisner, Zeitschr. f. Immimitatsf., Bd. 1. 

2) Archiv f. experim. Pathol, u. Therapie. Bd. 58, 1907. 

41* 
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zwecken iiberhaupt nicht benutzt wurde. Es ist auch geprilft 
worden, ob das Antiferment thermolabil ist. 

Tabelle XXV. 


Bestimmuug der verdauenden Kraft des Pankreatins: 


i Essigsiiure 
Kasein (nach 30 Min. 

zugesetzt) 



Pankreatin 



0,1 | 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

0,35 

0,4 

5,0 0,4 

+ + + 

+ + + 

+ 

+- 

• 

* 

• 


Versuch. 


TabeUe XXVI. 


• w 
B. g 

.2 1 Es wird Serum 

| benutzt, welches ent- 
£ nommen worden ist 

Bemerkungen 




Pankreatin 




2 t g 

0,3 

0,35 

0,4 

0,45 

0,5 

0,55 

0,6 

0,65 

07 

0,1 

5,ojvom Hunde 44 vor der 
Ini. d. eigen. Pankreas 


+ + 

+— 

+- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 nach der 1. Injektion 

• 

+ + 

+ + 

++ 

4- 

+- 

0 

0 

0 

0 

0,1 

1)0 0 

9 * 99 *• 99 


4* + 

+ + 

4- 4* 

+ 

+ 

+ 

+- 

0 

0 

0,1 

5,0 vor der Injektion 

inaktiviert (58°) 

+ + 

+ - 

+— 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0,1 

5,0nach der 1. Injektion 

dgl. 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+— 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 91 >, 2. ,, 

yy 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ - 

0 

0 

0.1 

5,0 vor der Injektion 

erwiirmt auf 70° 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 nach der 1. Injektion 

dgl. 

+ - 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 „ ,, 2. „ 

99 

+- 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 vom Hunde 50 vor der 
Ini. d. eigen. Pankreas 


+ + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 nach der 1. Injektion 

• 

+ + 

++ 

+ 

+— 

4 — 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 „ „ 2. „ 


+ + 

++ 

+ 

+ 

+ 

+— 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 vor der Injektion 

inaktiviert (58°) 


+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 nach der 1. Injektion 

dgl. 

++ 

++ 

+ 

+— 

+- 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 „ „ 2. „ 

99 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+— 

0 1 

0 

0,1 

5,0 vor der Injektion 

erwiirmt auf 70° 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 nach der 1. Injektion 

dgi. 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,! j 

5,0 „ „ 2. „ 

99 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0,1 

5,0 vom Hunde 56 nach der 
Inj. der eigenen Niere 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 ' 

0 

0,1 

5,0 nach der 4. Injektion 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0,1 

5,0 „ ,, 4. ,, 

erwiirmt auf 70° 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 vom Hunde Jung. 3 vor 
der Einspritzung des 
Blutes vom Hunde 1 


+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0,1 

5,0 nach der 1 . Einspritzung 

• 

+ 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0, „ „ 2. 

inaktiviert (58°) 

+ 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 I 

0 

0,1 

5,0 vom Hunde 39 (keine 
Injektion) 

. 

+— 

+— 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,1 

5,0 vom Hunde 39 (keine 
Injektion) 

inaktiviert (58°) 

+- 

+- 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Der Versuch zeigt, daB der Antitrypsingehalt des 
Serums bei Hunden.nach der Injektion ihres 
eigenen Pankreas erheblich gestiegen ist, sowie 
daB das Antiferment durch Erwfirmung auf 70° 
zerstOrt wurde. 

Es wurde ferner geprflft, ob nach der Einspritzung von 
Pankreas lediglich der antitryptische Titer erhoht wird, oder 
ob auch die F&higkeit, die Wirkung anderer Fermente zu 
hemmen, eine Verst&rkung erfahren hat. 

Wenn man Emulsin auf Amygdalin einwirken l&fit, so 
entstehen Spaltungsprodukte des letzteren, welche an einem 
starken bittermandelShnlichen Geruch erkennbar sind. Bei 
Hemmung der Emulsinwirkung tritt dieser Geruch nicht auf. 


Tabelle XXVII. 



Es wurde Serum 





— 


Amygdalin 

benutzt, welches ent- 
nommen worden ist 

0,2 

0,1 

l >to 

Va 

11 

80 

Vio. 

0,2 

vom Hunde 44 vor der 







lnj. d. eigen. Pankreas 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

nach der 1. Injektion 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

o 

77 77 77 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

vom Hunde 50 vor der 







Ini. d. eigen. Pankreas 
nach der 1. Injektion 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

0,2 

o 

77 77 77 

vom Hunde 56 vor der 

+ 

+ 

+ 

0 

' 

0 

1 

0 

lnj. der eigenen Niere 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

0,2 

nach der 3. Injektion 
vom Hunde Tochter vor 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

der Injektion desBlutes 
des Hundes 34 

+ 

+ 

+ 

o 

0 

0 

0,2 

nach der 2. Injektion 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0,2 

Kein Serum 

+ 

+ 

+ 

! + 

+ 

0 


+ Deutlicher Geruch. 


Aus den Tabellen geht hervor, daB die hemmende Wir¬ 
kung des Serums auf Emulsin nach der Injektion von Pan¬ 
kreas nicht gestiegen ist. 

Mit 2-proz. Phenol geffllltes Pferdeserum wird bei Zusatz 
von Salzsflure durch Pepsin verdaut, wobei die Flflssigkeit klar 
wird; bei Hemmung der Pepsinwirkung bleibt dagegen die 
Flflssigkeit trflbe. 
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Tabelle XXVIII. 


Serum- j 
eiweifl | 

Salz- 

ssiure 

Es wird Serum benutzt, 
welches entnommen 
worden ist 



Pepsin 



0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0.45 

1.0 

0,5 

vom Hunde 44 vor der 








Injekt. d. eig. Pankreas 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1.0 

0,5 

nach der 1. Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1,0 

0,5 

2 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

1,0 

0.5 

vom Hunde 50 vor der 



1 





Injekt. d. eig. Pankreas 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

1,0 

0,5 

nach der 1. Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1,0 

0,5 

2 

99 99 99 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1,0 

0,5 

vom Hunde 56 vor der 








Injekt. d. eigenen Niere 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1,0 

0,5 

nach der 3. Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

1,0 

0,5 

kein Serum 

+ 

+ 

+ 

0 

0 


+ Aufhellung der Fliissigkcit. 


Die Versuche zeigen, daB die Pepsinverdauung durch Zu- 
satz von Pankreasimmunserum nicht gehemmt wird. 

Theoretische Betrachtungen. 

Die oben mitgeteilten Versuche ergeben unzweideutig, daB 
man gegen kbrpereigene Organe Antikbrper erzeugen kann 
und daB die landlaufige Vorstellung, daB das Kdrpergewebe 
„artfremd“ sein muB (wie man ja fiir Hoden und Linse an- 
zunehmen geneigt ist), urn Antikorper zu erzeugen, irrtiimlich 
ist. Es lassen sich vielmehr mit verschiedenen Organen, wenn 
man sie nach der Exstirpation parenteral einfiihrt, Antikdrper 
erzeugen. Was ihre Art- und Organspezifit&t anbetrifft, so fasse 
ich die Resultate in folgender TabeHe zusammen (siehe p. 635). 

Wir sehen somit, daB die meisten Organe eine mehr oder 
minder ausgesprochene OrganspezifitSt aufweisen. Eine art- 
spezifische Wirkung jedoch lieB sich nur bei den Hunden 8, 12 
und 2 nachweisen, und zwar auffallenderweise 2mal bei gegen 
Milz gerichteten Antikorpern. Warum in diesen Fallen die 
Antikorper artspezifisch waren, wahrend den tibrigen diese 
Eigenschaft nicht zukommt, laBt sich nicht entscheiden. Die 
Organspezifitat ist, wie gesagt, in der Mehrzahl der Falle aus- 
gesprochen; in einigen Fallen jedoch nicht komplett (z. B. 
die durch Niereninjektion beim Hunde 56 erzeugten Anti- 
korper wirkten auch in geringerem Grade auf die Leber vom 
Hunde 38; nach der Injektion von Hoden beim Hunde 14 
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Tabelle XXIX. 



Injektion 

von 

Organspczifitat 

Artspezifitat 

Hund 


Antikorper wirkte 
aucn auf 


Antikdrper 
wirkte auch auf 

8 

Niere 

positiv 

. 

positiv 


13 


yy 


negat. 

Meerschweinchen 

56 


schw. positiv 

Pankr. d. Hundes56 
Leber d. Hundes 38 
Meerschw.-Niere 

yy 

yy 

2 

MiLz 

positiv 

. 

positiv 

yy 

12 

Hoden 

yy 

, 

yy 

yy 

1 

yy 

. 

negat. 

yy 

14 


schw. positiv 

Niere d. Hundes 8 
Meerschw.-Niere 

yy 

yy 

44 

Pankreas 

yy yy 

Niere d. Hundes 56 
Meerschw.-Niere 

yy 

yy 

50 


yy yy 

Meerschw.-Niere 

yy 

yy 


Positiv = ausgesprochene Organ- bzw. Artspezifitiit. 

Schwach positiv = quantitative Unterschiede zwischen der organ- bzw. 
artepezifischen Wirkung und der Wirkung auf andere Organe bzw. Oigane 
anderer Tiere. 

Negativ — Fehlen der Organ- bzw. Artspezifitat. • 

entstandene Antikdrper wirkten auch auf die Niere vora 
Hunde 8 und auf Meerschweinchenniere etc.). Es war nun 
denkbar, daB diese Organe gemeinsame gruppenspezifische 
Eigenschaften besitzen, und daB die Antikdrper deshalb mit 
alien diesen Organen zu reagieren vermochten. Von den Unter- 
suchungen fiber die gruppenspezifischen IsohSmagglutinine, 
die nach der Einspritzung von Organen aufgetreten sind, konnte 
man hoffen, iiber gruppenspezifische Strukturen der Organe Auf- 
schluB zu erhalten. In der nachfolgenden Tabelle habe ich die 
Resultate iiber das Auftreten der IsohSmagglutinine nach Ein¬ 
spritzung von kSrpereigenen Geweben zusammengestellt. 


TabeUe XXX. 


*2 

5 

m 

. In - 
jektion 

Es sind Isohiimagglutinine aufgetreten fiir Hund 

von 

8 

13 

34 

39 

Vater Jung. 2| Jung. 3 

56 

1 

14 

2 

12 

44 

50 

8 

Niere 

0 

+- 

+— 

0 

+- 

+- 

H— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

13 

yy 

+ — 

0 

+— 

+- 

+ 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

56 

yy 

0 

0 

0 

+ - 

0 

+— 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

Hoden 

0 

+ 

0 

0 

+- 

4— 

+— 

++ 

0 

+ 

0 

0 

0 

0 

14 

v 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

Milz 

I++ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Oj 

0 

0 

0 

: ++ 

12 

1 

yy 

+ 

0 

_l- 

0 

0 

0 

0 

+ 

+— 

+ 

+ + 

0 

0 

+ 

44 

Pankr. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

H- 

0: 

0 

+— 

0 

0 

50| 

yy 1 

+ 1 

0 

++ 

0 1 

0 

0 

0 

+ 

+++I 

+ 1 

+- 

+ + ! 

+— 
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Aus der Tabelle geht hervor, daB in der Tat nach der 
Injektion von individuumeigenen Geweben H&magglutinine 
aufgetreten sind, die auf mehrere, aber nicht alle Hundeblut- 
kdrperchen einwirken, und zwar zeigen die Versuche, daB die 
bei verschiedenen Hunden nach der Einspritzung von ver- 
schiedenen Organen aufgetretenen Agglutinine manchmal auf 
das Blut derselben Hunde einwirken (z. B. Sera von Hunden 
13, 2, 12 und 50 auf BlutkSrperchen vom Hunde 8; Sera von 
Hunden 1, 12 und 50 auf Blutkdrperchen vom Hunde 14 etc.), 
nie aber auf das eigene Blut. Im flbrigen ist die 
Gruppierung in jedem Falle verschieden. 

Um den Zusammenhang mit den Gruppierungen festzu- 
stellen, welche durch die nach Blutinjektionen gewonnenen 
Isoagglutinine charakterisiert werden, habe ich auch noch Ver¬ 
suche mit durch Bluteinspritzung erzeugten Isoagglutininen 
vorgenommen. Es wurde dem Jungen 3 (Muttergruppe) Blut 
des Hundes 1 (Vatergruppe) und umgekehrt dem Hunde 1 
Blut des Jungen 3 intraperitoneal mehrmals eingeflihrt. Ich 
gewann dadurch zweierlei agglutinierende Sera, mit welchen, 
entsprechend den Resultaten von v. Dungern und Hirsch- 
feld, folgende 4 Gruppen unterschieden werden konnten: 

1) Gruppe mit miltterlicher Eigenschaft: Jung. 3, 34, 39, 
44, 50. 

2) Gruppe mit v&terlicher Eigenschaft: Vater, 1, 13, 12. 

3) Gruppe mit beiden Eigenschaften: 2, 14, 56. 

4) Gruppe ohne die beiden Eigenschaften: 8, Jung. 2. 

Der Yergleich mit der Tabelle XXX zeigt, daB die nach 

der Injektion korpereigener Gewebe aufgetretenen Isoagglu¬ 
tinine mit den beiden durch Blutinjektion erzeugten nicht 
identisch sind. So wird das Blut der Hunde 8 und Junges 2, 
welches durch die mit Blutinjektion erzeugten Isoagglutinine 
garnicht beeinfluBt wird, trotzdem durch die durch Injektion 
der eigenen Korpergewebe hervorgerufenen Agglutinine agglu- 
tiniert. Andererseits werden Blutsorten nicht beeinfluBt, die 
gegenuber den durch Blutinjektion erzeugten Isoh&maggluti- 
ninen agglutinabel sind. 

DieUntersuchung auf gruppenspezifischeHeteroagglutinine 
ist ebenfalls geeignet, liber Rezeptorengemeinschaft der unter- 
suchten Antikorper AufschluB zu geben. 
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Tabelle XXXI. 


Hund 

Injektion von 

Es sind Agglutinine aufgetreten 
bzw. veretarkt worden fiir 

Ludwig 
(Gruppe A) 

Halpern 
(Gruppe B) 

8 

Niere 

+ 

+ 

13 

9t 

, 

+- 

56 

jj 

. 

# 

1 

Hoden 


+ 

14 


+ 

+ 

2 

Milz 

+ 

. 

12 

»» 


+ 

44 

Pankreas 

+ 

. 

50 

97 

+ 

• 


Die Tabelle zeigt, daB im Einklang mit v. Dun gem, 
Hirschfeld 1 ), Brockmann 2 ) erhobenen Befunden nach 
der Einspritzung der kOrpereigenen Gewebe Antikbrper ent- 
stehen, bzw. verstfirkt werden konnen, die gegen gruppen- 
spezifische Strukturen des Menschenblutes gerichtet sind. 
Wenn wir vorderhand daran festhalten wollen, dafi die Anti- 
korper in spezifischen Beziebungen zu den Antigenen stehen, 
die ihre Entstehung veranlaBt haben, so mfissen wir annehmen, 
daB die verschiedenen Organe, die wir eingespritzt haben bei 
den Hunden 8, 1, 14, 12 und 44, gemeinsame Strukturen be- 
sitzen miissen, die mit ihrer Organspezifit&t nichts zu tun 
haben. Die Tabellen zeigen somit ubereinstimmend, daB die 
Gewebe, abgesehen von ihren ganz spezifischen Strukturen, 
auch solche Antigene besitzen, die weder art- noch organ- 
spezifisch sind, sondern die in mehreren Blutsorten sowohl 
der Hunde wie auch der Menschen in gleicher Weise vor- 
handen sind. Die genaue Analyse zeigt, daB die Verh&lt- 
nisse im einzelnen sehr kompliziert liegen mttssen; aus der 
Tabelle XXX ist mit Sicherheit zu ersehen, daB nach Injektion 
korpereigener Organe nie Agglutinine ffir eigenes Blut auf- 
treten; es wird somit die nach Blutinjektionen gefundene 
Regel best&tigt. Eine Zerlegung in einzelne Gruppen nach 
dem Vorkommen gemeinsamer Antigene in den einzelnen Or- 
ganen gelingt jedoch nicht. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 8, 1911, Heft 4. 

2) Ebenda, Bd. 9, 1911, Heft 1. 
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Es ist ferner zu konstatieren, daft das Verhalten der 
Hamagglutinine auf andere Gruppierungen hinweist, als die 
mit der Komplementablenkungsmethode gewonnenen Resultate. 
Diese Differenzen sind wohl dadurch zu erkl&ren, daB in den 
Organen vielerlei Antigene vorhanden sind, die nach der Art 
des Tieres, in das sie eingeftlhrt werden, zur Antikdrper- 
produktion Veranlassung geben Oder nicht. Es ist doch leicht 
moglich, daB die auf Blut wirkenden Agglutinine von anderen 
Antigenen ausgelost werden, als die durch die Komplementablen¬ 
kungsmethode nachweisbaren B o r d e t schen Antikdrper. Alle 
diese komplizierten Verh&ltnisse aufzukl&ren, ist kiinftigen 
Forschungen vorbehalten. Die bis jetzt erhobenen Resultate 
zeigen aber jedenfalls so viel, daB die Entstehung von Anti- 
korpern nach der Einfiihrung kdrpereigener Gewebe durchaus 
nicht zu den Seltenheiten gehdrt. Wenn wir bedenken, daB die 
funktionierenden Organe von den im Blute zirkulierenden 
Antikdrpern abgeschlossen sind, wofflr mit vollkommener 
Sicherheit die Versuche von Metalnikoff 1 ) und Adler*) 
sprechen, so erscheint uns das regelmaBige Auftreten von 
organspezifischen Antikdrpern nach der Einspritzung von 
korpereigenen Geweben nicht mehr sonderbar, es beruht auf 
der von v. Dungern und Hirschfeld fflr die Isoanti- 
korperbildung aufgefundenen Regel, daB alle solche pro- 
toplasmatischen Substanzen die Antikdrper- 
bildung veranlassen konnen, die nicht in der 
Zirkulation vorhanden sind. 

Die Feststellung, daB man gegen eigene Gewebe Anti¬ 
kdrper erzeugen kann, beansprucht nicht bloB vom biologischen 
Standpunkte aus ein theoretisches Interesse, sondern ist auch 
fur die praktische Medizin von Bedeutung, denn sie kann 
das Verst&ndnis mancher pathologischer ZustUnde erleichtern 
und eventuell in der Frage der aktiven Immunitat gegen 
maligne Tumoren eine Rolle spielen. 

Zusammenfassung. 

1 ) Nach der intraperitonealen Einverleibung operativ ent- 
noinmener und fein zerriebener kdrpereigener Organe sind bei 

1) 1. c. 

2) 1. i\ 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Experimen telle Studien fiber Antikorperbildung etc. 


639 


Hunden Autoantikorper aufgetreten, die mit den entsprechenden 
Organen im Komplementablenkungsversuch eine Hemmung 
der Hamolyse bewirkten, und zwar erwiesen sich die gegen 
Niere, Leber und Hoden gerichteten Antikorper als stark 
wirksam, viel schw&cher dagegen die Antikdrper gegen Milz. 

2) Diese Antikdrper waren zum Teil organspezifisch, zum 
Teil aber war die Organspezifitfit nicht streng ausgesprochen, 
z. B. reagierten die nach der Injektion von Niere beira Hunde 56 
entstandenen Antikdrper in schwachem Grade auch mit der 
Leber des Hundes 38; nach der Injektion von Pankreas beim 
Hunde 44 sind Antikdrper aufgetreten, die mit der Niere vom 
Hunde 56 und mit Meerschweinchenniere reagierten etc. 

3) Diese Antikdrper waren nicht artspezifisch bis auf 
3 Faile (Hunde 8, 2, 12). 

4) Nach dem Immunisieren mit kdrpereigenen Organen 
sind Hemagglutinine fur Hundeblut aufgetreten, die nie mit 
eigenem Blute und lediglich mit dem Blute einzelner Hunde 
reagierten. Verschiedene Organe gaben manchmal Veran- 
lassung zur Bildung von Isohtmagglutininen fflr dieselben 
Blutsorten (z. B. nach der Einspritzung von Pankreas beim 
Hunde 50, sowie von Milz beim Hunde 12, und auch von 
Hoden beim Hunde 1 sind H&magglutinine aufgetreten, welche 
auf die Blutkorperchen des Hundes 56 wirkten). 

5) Nach der Einspritzung kdrpereigener Organe sind 
gruppenspezifische Agglutinine fflr Menschenblut aufgetreten 
bzw. verst&rkt worden (z. B. nach der Einspritzung von Niere 
dem Hunde 8 sind in seinem Organismus Agglutinine fiir 
Gruppe B aufgetreten; die schon vor der Injektion vorhandenen 
Agglutinine fflr Gruppe A wirkten nach der Injektion der 
Niere viel starker). 

6) Nach Einspritzung von Pankreas wurde eine Erhdhung 
der antitryptischen Wirkung der Sera beobachtet. Auf diese 
Weise dargestellte Antitrypsine werden durch Er war men auf 
70° zerstdrt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pathologisch-bakteriologischen Institut der medizinischen 

Akademie Osaka; Direktor: Prof. A. Sata.] 

Ueber die Kutanreaktion be! der Sernmanaphylaxie 1 ). 

Von Yoshimoto Fukuhara, Prof, im Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. August 1911.) 

I. 

Frfiher 2 ) haben wir gezeigt, dafi die mit Pferdeserum 
oder Kuhmilch sensibilisierten Meerschweinchen auf die kutane 
Injektion der zur Sensibilisierung gebrauchten Substanzen, 
wenn auch nicht regelmSBig, reagieren. Man mufi aber berflck- 
sichtigen, dafi die normalen Sera schon eine lokale Reaktion 
veranlassen konnen 3 ). In dieser Beziehung mufi man die 
lokalen Wirkungen der normalen Sera untersuchen, ehe man 
diese Kutanreaktion praktisch verwertet. 

Die normalen Meerschweinchen erhielten frische sowie 
erhitzte (30 Minuten 60° C) Normalsera verschiedener Tiere 
in der Weise einverleibt, dafi 0,05 ccm intrakutan injiziert 
wurde. Die intrakutane Injektion wurde gew&hlt, um die 
eventuellen Reaktionserscheinungen mbglichst nahe der Ober- 
fl&che beobachten zu konnen; die auftretenden Reaktions- 
bezirke wurden in ihrer Ausdehnung gemessen (z. B. 3 X 4 
= Reaktionsbezirk, dessen Durchmesser 3 und 4 mm betrfigt). 
Die Versuchsresultate sind in folgenden Tabellen zusammen- 
gestellt. 

1. Kan inehen serum. 


Meerschw. 

No. 


Reaktion nach 

24 Stunden 

2 Tagen 

2 

aktives Serum 

I leichte Infiltration 2Y3 

e 

3 

dgl. 

dgl. 

o 

70 

ft 

e 

0 

71 

tt 

0 

0 


1) Vortrag, gehalten in der Hyg. GeselJschaft zu Tokio am 6. ApriL 

2) Fukuhara, Mitteil. d. Med. Gesellschaft zu Osaka, 1910, Heft 4. 

3) P. Uhlenhuth, Uhlenhuth und Haendel, Lewis, Stan- 
culeanu und Nita, H. Pfeiffer, Thomassen. 
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Meerschw. 


Reaktion nach 

No. 


24 Stunden 

2 Tagen 

72 


leichte Infiltration 

0 

129 


leichte Infiltration, 
starke Rotung 6X3 

0 

130 

p 

e 

e 

1 

11 

Spur, Rotung 

0 

4 

erhitztes Serum 

e 

0 

5 

dgl. 

e 

e 

127 


e 

e 

128 

11 

e 

e 


2. Menschenserum. 


Meerschw. 


Reaktion nach 

No. 


24 Stunden 

2 Tagen 

6 

aktives Serum 

Rbtung 2V2 

abgeblaflt 

M 

7 

dgl. 

„ 4X4 

10 

11 

„ 4X2 

noch deutl. Rotung 

11 

11 

7X6 

zentral gelb, blafl 2X3 

• 

8 

erhitztes Serum 

e 

Geschwiirsbildung 

9 

dgl. 

0 


3, Gansserum. 

Keine Reaktion (Meerschweinchen No. 12—15 und 73). 


4. Rinderserum. 


Meerschw. 


Reaktion nach 


No. 


24 Stunden 


16 

aktives Serum 

Rotung 20 X 20, 


17 

18 

19 

dgl. 

11 

11 

zentral blafl 3X2 
dgl. 

Rotung 18 X15, 
zentral blafl 12 X10 
Rotung 10 X 12, 

Nach 25 Tagen ganz 
abgeblaflt und die 
entstandenen Ge- 
schwiire geheilt 



zentral blafi 4X3 



5. Ziegenserum. 


Meerschw. 


Reaktion nach 


No. 


24 Stunden 


29 

aktives Serum 

Rotung 10X7. 
zentral blafl 4X4 


30 

o i 

dgl. 

Rotung 3X4, 
zentral blafl 1X 2 

Die nach 7 Tagen 
entstandenen Ge- 

31 

32 

>» 

11 

Rotung 8x7 
Rotung 5X4, 
zentral blafi 3X3 

schwiire sind geheilt 
nach etwa 14 Tagen 

33 

11 

dgl. 


24-28 

erhitztes Serum 

0 
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6. Pferdeserum. 

Keine Reaktion (Meerschweinchen No. 34—44). 

7. Schafsemm. 

Keine Reaktion (Meerechweinchen No. 57—67). 

Aus obigen Versuchen ergibt sich, daS die frischen Pferde-, 
Schaf- und Ganssera, intrakutan eingespritzt, keine lokalen 
Wirkungen auf Meerschweinchen entfalten, dali Binder- und 
Ziegensera dagegen stets st&rkere nekrotisierende Verfinde- 
rungen hervorrufen. Inaktivierte Sera erzeugen gar keine 
Reaktion. 

II. 

Wir haben nun folgende Versuche angestellt. Meer¬ 
schweinchen wurden erst mit Pferde- und Schafserum sub- 
kutan oder intravenos sensibilisiert und nach 3—15 Wochen 
entweder mit inaktivierten homologen Oder heterologen Seris 
intrakutan geprflft. Der Kiirze halber mbchten wir die Er- 
gebnisse in der folgenden Tabelle Qbersichtlich zusammen- 
stellen: 


Sensibilisierung 

Sensibilisierungsweise 

Kutanreaktion mit 
homologen Seris 

mit 

subkutan 

intravenos 

Pferdeserum 

n 

i> 

10 Meerechw*. 

9 Meerschw. *) 

5 Meerschw. 

4 negativ, 1 positiv 

7 positiv, 3 negativ 

7 positiv, 1 negativ 

Schafserum 

10 Meerschw. 

5 Meerschw. 

5 negativ 

10 negativ 


Die sensibilisierten Meerschweinchen reagierten nicht auf 
die Prflfung mit heterologen Seris. 

Derartige Meerschweinchen, welche passiv anaphylaktisch 
gemacht wurden, zeigten auch keine Reaktion auf die 24 Stunden 
spater erfolgten kutanen Reinjektionen. 

Bei sensibilisierten Tieren, welche positiv reagierten, findet 
man innerhalb 24 Stunden eine rotliche, etwas zirkumskripte 
oder diffuse Verfarbung urn die Injektionsstelle. Die derart 
veranderte Haut ist ziemlich verdickt und der ProzeB erreicht 
keinen groBeren Durchmesser als 4 mm. Nach 48 Stunden 
werden die kleinen Papeln bei einigen Fallen, insbesondere bei 

1) Die Meerschweinchen wurden in der Weise vorbehandelt, dafi man 
10 Tage lang taglich 0,1 Serum subkutan injizierte. 
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roehrmals vorbehandelten Tieren, noch groBer und die Rotung 
intensive!*. Die Reaktionen sind rneist nach 3—6 Tagen ab- 
gelaufen. 

Das Reaktionsbild ahnelt in seinem Aussehen einem dnrch 
Pepton Witte bei Meerschweinchen hervorgerufenen. Es ist 
wahrscheinlich anzunehmen, dafi nnter der Einwirkung von 
AntigeneiweiB und sessil gebildeten Reaktion skorpern (vielleicbt 
eine Art Proferment) ein die lokale Reaktion erzeugendes, 
peptonShnliches Produkt abgespaltet wird. 

Wir konnen also auf Grund obiger Versuche behaupten, 
daB 0,05 ccm inaktivierter Sera, intrakutan injiziert, nur bei 
pr&parierten Meerschweinchen eine wenn auch leichte Reaktion 
erzeugt, nicht aber bei gesunden und heterolog sensibilisierten 
Tieren. 

III. 

Friedberger und seine Mitarbeiter fuhren die Giftigkeit 
der Immunsera auf das gleichzeitige Vorhandensein von Anti- 
korper und Antigenrest zurQck. Wenn diese Annahme richtig 
wSre, ware es interessant, zu prufen, ob die beiden Kompo- 
nenten, auf normale Meerschweinchen ilbertragen. auch die 
Reaktion hervorrufen konnen. Als Immunsera verwendeten 
wir derartige Pferdesera, welche durch die Immunisierung mit 
Streptokokken, Dysenteriebacillen, Typhusbacillen, Pneumo- 
kokken, Cholerabacillen und mit Tuberkelbacillen erzeugt 
wurden. Alle Versuche fielen negativ aus. Die Prufung mit 
Prazipitinserum (Antischaf-Kaninchenserum und Antipferde- 
Kaninchenserum) sowie Hamoly sin serum (Antikaninchenblut- 
serum vom Schaf) zeigte vollkommene Uebereinstimmung mit 
Antibakterienserum. 

IV. 

Ferner baben wir mit den Seris der dem anaphylaktischen 
Shock erlegenen Tiere Versuche angestellt. Sensibilisierte 
Meerschweinchen wurden mit 0,3 Pferdeserum reinjiziert. Blut 
wurde wahrend des anaphylaktischen Shocks entnommen. Die 
intrakutane Injektion der so gewonnenen Sera erzeugte keine 
Reaktion. Ebensowenig reagierten normale Meerschweinchen 
auf die intrakutane Prtifung mit Prazipitat und mit einer Mischung 
von Antigenserum und Serum der vorbehandelten Tiere. 
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Zusammenfassung. 

1) Kaninchen-, Ziegen*, Kinder- und Menschenserum er- 
zeugen normalerweise schon die lokale Reaktion, w&hrend 
Schaf-, Pferd- und Gansserum nicht wirksam sind. 

2) 30 Minuten bei 60° erhitzte Sera entfalten keine 
lokale Wirkung. 

3) Die anaphylaktischen Meerschweinchen reagieren in 
den meisten Fallen auf die intrakutane Reinjektion der homo- 
logen Antigensera, dagegen nicht auf die der heterologen. 

4) Verschiedene Immunsera sowie die Miscbung (in vitro) 
von Antigeneiweill und AntieiweiBserum Oder sensibilisiertem 
Serum erzeugen nicht die Intradermoreaktion. 

5) Die passiv anapbylaktisch gemachten Tiere reagieren 
nicht. 

6) Die lokale Reaktion beruht wahrscheinlich auf der 
Sessilit&t der lokal neugebildeten Rezeptoren. Die st&rkere 
Reaktionsfkhigkeit der subkutan sensibilisierten Meerschwein- 
chenhaut und die negative Reaktion bei den passiv sensibili¬ 
sierten Tieren stfitzt diese Annahme. 


Nachdruck vcrboten. 

[Aus der bakteriol. AbteiluDg der chem. Fabrik auf Aktien 
(vorm. E. Schering), Berlin.] 

Experfmentelle Tuberkulosestudlen. 

III. 

Vergleichende Immunisierungsversuche an Ziegen. 

Von Dr. A. Marxer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. August 1911.) 

In einer friiheren Veroffentlichung 1 ) wurde von mir fiber 
vergleichende Immunisierungsversuche an Meerschweinchen 
Mitteilung gemacht. Diejenigen Impfstoffe, welche sich dort 
am besten erwiesen hatten (durch Glyzerin- und Oelseifen- 
losungen abgetotete Bacillen), wurden auch zu den Schutz- 

1) A. Marxer, Zeitsehr. f. Immunitiitsf. etc., Bd. 10, 1911. 
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impfungen an Ziegen benutzt. Dazu kamen noch durch Harn- 
stoffldsungen unsch&dlich gemachte Tuberkelbacillen. 

4 Ziegen wurden mit glyzerinierten Rindertuberkelbacillen 
vorbehandelt. 2 wurden einmal, 2 zweimal injiziert, und zwar 
alle intravenos und noch teils subkutan, teils intramuskul&r. 
Die Haifte erhielt nur eine Emulsion, die 8 Tage bei 37° 
in 80-proz. Glyzerinldsung geschQttelt war, die anderen beiden 
dieselbe Emulsion, welche aufierdem noch 1 Stunde auf 72° 
erhitzt war. 

Tabelle I. 

Schutzimpfung mit glyzerinierten toten Tuberkelbacillen. 


No. 

Vorbehandlung 

Infektion 

Sektion 

12 

9. XII. 10 je 0,1 g Tbk. 

R. Glyz. No. 1 iv. u. 

1 im. 

27. III. 11 V. 
mg Tbk. R. iv. 

18. V. 11 tot: Lungen iibersat 
mit KnStchen, bereits zahlreiche 
kleine Kavernen. Intramuskul. 
Injektion8stelle kasiger Strang 

13 

9. XII. 10 je 0,05 g 
wie 1 iv. u. sbk. 

9. I. 11 je 0,1 g wie 1 
! iv. u. sbk. 

27. III. 11 
wie No. 12 

;5. V. 11 tot : Lunge ganz tuberk., 
viele Kavernen. Injektionsstellen 
beiderseits kasige Strange 

14 

13. XII. 10 je 0,1 g Tbk. 
R. Glyz. No. la iv. 
u. im. 

dgl. 

24. VI. 11 getotet: nur eine Me- 
diastinaldruse mehr. stecknadel- 
kopfgroSe verkalkte Knotchen 

15 

13. XII. 10 je 0,05 g 
wie 14 

9.1. 11 je 0,1 g wie 14 

fi 

7. VI. 11 tot: Lunge zahlreiche 
durchscheinende Knotchen. 

Drusen Pleuritis exsudativa 

26 

Kontrolle 

j 

i 

» 

27. IV. 11 tot: Lunge durchsetzt 
mit hirsekorngroSen Knotchen, 
desgl. Lungendriisen. Eine 
Niere einige Knotchen 

27 : 

Kontrolle 

i 

n 

26. IV. 11 tot: Lunge ganz iibersat 
mit hirsekorngroSen Knotchen, 
Drusen geschwollen. Einige 
Lungenpartien wie bei 26 he- 
patisiert 


iv. — intravenos, im. = intramuskular, sbk. = subkutan. 
No. 1 = unerhitzte, No. la = erhitzte. 


Alle Ziegen hatten durch die Vorbehandlung eine Wider- 
standsf&higkeit gegen die sehr krftftige intravenose Injektion 
erhalten. Eine Ziege (No. 14) hat eine vdllige Imm unit fit ge- 
zeigt, 3 Monate nach der Infektion und 2 Monate nach dem 
Tode der beiden Kontrolltiere wurde sie getdtet und hatte 
nur einige kalkige stecknadelkopfgrofie Knotchen in einer 

Zdtschr. f. Immunlt*Uforachu&f. Orig. Bd. XI. 42 
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Mediastinaldrttse, sonst waren Verandeningen nicht zu finden. 
Dieses Tier war ebenso vorbehandelt wie No. 12, nur mit 
dem Unterschiede, daB No. 14 die gleiche Emulsion erhitzt 
bekommen hatte. Durch die Erhitzung w&hrend einer Stunde 
auf 72° schmilzt das Wachs der Tuberkelbacillen und die 
Verbande werden getrennt, es finden sich dann im mikro- 
skopischen Bilde zum groBen Teil eiuzeln liegende Stabchen, 
die naturgemaB leichter resorbiert werden konnen und eine 
schnellere Immunitat hervorrufen als die nicht erhitzten Emul- 
sionen, wo die meisten Bacillen in Haufchen lagern. Der 
Schutz der zweimal vorbehandelten Ziegen ist wohl deshalb 
kein vollst&ndiger, weil die Infektion zu rasch nach der Be- 
handlung vorgenommen wurde. Nach den Erfahrungen der 
meisten Autoren muB man bei Tuberkuloseschutzimpfungen 
mindestens 3 Monate mit der kiinstlichen intravenosen *) In¬ 
fektion warten. Bei den nicht erhitzten Emulsionen ist es 
wohl notig, noch lSnger die Infektion hinauszuschieben. 

Zu den Impfversuchen mit Tuberkelbacillen, die durch 
eine 2-proz. Losung von blsaurem Natron im Schiittelapparat 
behandelt waren, wurden nur solche Emulsionen benutzt, 
welche 8 Tage geschtittelt und auBerdem eine Stunde auf 72° 
erhitzt waren. Eine entfettende Wirkung durch diese Er¬ 
hitzung konnte ich trotz zahlreicher Versuche allerdings wieder 
nicht konstatieren. Das Erhebliche bei der Erhitzung ist 
sicher die Trennung der durch das Wachs zusammengehaltenen 
Haufchen, die beim Schmelzen des Wachses bei hoherer Tem- 
peratur vor sich geht. Diesen Vorteil braucht man sich 
bei Milieus, wie sie Losungen von Natrium oleinicum, Gly- 
zerin und einigen anderen Stotfen vorstellen, nicht entgehen 
zu lassen, da diese, wie ich auch bei anderen Infektions- 
erregern, bei welchen bisher eine Immunitat mit vollig durch 
Hitze abgetoteten Keimen nicht moglich war, nachgewiesen 
habe, das EiweiB vor dem Denaturieren durch die hohen 
Warmegrade schiitzen. Und zwar keineswegs nur bis zu 
70—72°, man kann sogar unter Druck kochen, ohne dem 
BakterieneiweiB seine spezifischen Eigenschaften zu rauben. 

1) Bei der subkutanen Infektion ist dies nicht so wesentlich, da man 
Meerschweinchen ohne Nachteil fast zu gleicher Zeit schutzimpfen und 
eubkutan infizieren kann. 
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Tabelle II. 

Schutzimpfung mit durch olsaures Natron abgetoteten 
Tuberkelbacillen. 


No. 

Vorbehandlung 

Infektion 

Sektion 

16 

9. XII. 10 je 0,1 g Oel- 
seifeemulsion Vi iv. 
u. im. 

27. III. 11 */, 
mgTbk.R.iv. 

24. VI. 11 getfltet: Nur ein hirse- 
korngrofies tuberkul. verkaiktea 
Enotchen auf der Pleura 

17 

9. XII. 10 je 0,5 g wie 16 
iv. u. sbk. 

27. III. 11 
wie 16 

24. VI. 11 getdtet: wie 16. 

18 

9. XII. 10 je0,01 g wie 16 
9.1.11 je 0,1 g wie 16 

dgl. 

24. V. 11 tot: Lunge vollig tuber- 
kulos mit vielen Kavemen 

19 

9. XII. 10 je 0,05 g wie 17 
9.1.11 je 0,1 g wie 17 


24. VI. 11 getotet: Lungen mit 
Driisen vollig tuberkuldB. Letzte 
subkut. Injektionsstelle kasiger 
Herd 

24 

9.1.11 je 0,025 g wie 16 
6. II. 11 je 0,05 g wie 16 


24. VI. 11 getotet: Lungen und 
Pleura voller tuberkulflser 
Kn&tchen 

25 

9.1.11 je 0,025 g wie 17 
6. II. 11 je 0,05 g wie 17 


17. IV. 11 an Glebarparese ge¬ 
storben, fur Tbk. negativ 


Kontrollen siehe No. 26 u. 27. 

Auch in diesem Versuche sind diejenigen Ziegen die ge- 
schtitzten, bei denen die Kontrollimpfung nach reichlich 
3 Monaten vorgenommen war. Die anderen zeigen nur eine 
erhdhte Widerstandsfahigkeit. Interessant ist der Sektions- 
befund der Ziege No. 25, welche etwa 3 Wochen nach der 
Infektion an einer interkurrenten Krankheit gestorben ist. Sie 
wies noch keinerlei tuberkulbse Ver&nderungen auf, obwohl 
die Kontrolltiere No. 26 und 27 bereits klinisch heftig erkrankt 
waren. Da die Parallelziege etwa 2 Monate sp&ter das Bild 
einer starken Infektion bot, ist wohl anzunehmen, dafi diese 
Ziege (No. 25) auch der Krankheit anheimgefallen ware. Es 
scheinen bei der Immunisierung Stoffe gebildet zu werden, 
die eine gewisse Zeit (hiemach etwa 3 Wochen) das Wuchern 
der Tuberkelbacillen verhindern, sie aber nicht abzutbten ver- 
mdgen. Vielleicht ist dies der schnellere Schutz, der durch 
die intravendse 1 ) Vorbehandlung erzielt war, der aber doch nicht 

1) Ich konnte die Ziegen auch mit dem Oelaeifenpraparat unbedenklich 
in t raven os immunisieren, nachdem ich festgeatellt hatte, dafi Kaninchen 
pro kg Kdrpergewicht 2,5 ccm einer 2-proz. Losung und 7,5 ccm einer 
1-proz. Losung von Natriumoleinserum intravends vertragen. Meerschwein- 
chen vertragen etwas weniger. 

42* 
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zu einer ausreichenden Immunitat geniigt hat. Tritt nun die 
Infektion zu frflh ein, so werden wohl die Antikorper, welche 
durch die intramuskul&ren und subkutanen Depots stets pro- 
duziert werden, sofort verankert. In dem Momente, wo die 
Bildung der Antikorper nicht mehr Schritt halten kann mit 
dem Wachstum der infektionstflchtigen Bacillen, scheint dann 
ein rasches Wuchern dieser Keime stattzufinden, die dann die 
ftir diese Krankheit spezifischen VerSnderungen setzen. Etwas 
ahnliches beobachtet man tibrigens auch in verschiedenen 
Bouillonsorten. Beschickt man z. B. 3 Sorten von Bouillon 
mit denselben Oberflfichenstticken einer gut gewachsenen 
Kultur, so kann man hBufig sehen, dad 2 Bouillonsorten von 
vornherein ein rasches Wachstum zeigen, w&hrend die dritte 
gar nicht anzugehen scheint. Plbtzlich, nach einigen Wochen, 
findet man nun innerhalb einiger Tage auch diese Kolben 
ganz iiberwachsen. Es scheinen also entwicklungshemmende 
Korper in der Bouillon vorhanden gewesen zu sein, an welche 
sich zuerst die Tuberkelbacillen gewQhnen muBten, um sie 
nach einer bestimmten Zeit zu tiberwinden. Dem Ursprung 
dieser Eigentumlichkeit einiger Bouillonarten nachzugehen, 
ist ziemlich schwierig, da das Fleisch immer von bankf&higen 
Tieren stammte. Es ware aber sehr interessant, sich Bouillon 
von Fleisch darzustellen, welches von Tieren aus den ver- 
schiedensten Infektionsstadien der Tuberkulose stammt. Viel- 
leicht wtirde man dann einen Einblick bekommen, ob diese 
entwicklungshemmenden Stoffe in der Bouillon spezifisch sind. 

Um grbBere Depots ftir eine l&ngere Produktion von Anti- 
korpern zu schaffen, empfiehlt sich aus auBeren Grunden eher 
die intramuskulare als die subkutane Injektionsmethode. Die 
Resorption geht im Muskel rascher vonstatten und doch nicht 
zu schnell, und man bekommt keine Abszesse, die durchbrechen 
und eine Infektion ermoglichen, was besonders bei Rinder- 
impfungen in der Praxis von Nutzen sein wird. Die intra- 
muskulfire Einspritzung bedingt meist allerdings eine geringe 
Lahmheit von einigen Tagen, doch habe ich selbst nach In- 
jektion von 200 mg keine AbszeBbildung vor sich gehen sehen. 

Aufier Glyzerin- und Galaktoselosungen benutzten E. 
Levy, Fr. Blumenthal und A. Marxer 1 ) auch 25-proz. 

1) E. Levy, Fr. Blumenthal und A. Marxer, Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 47, 1908. 
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HarnstofflOsungen zur Abtbtung von Tuberkelbacillen. Nach- 
dem die Bacillen durch SchOtteln bei 37° abgetotet sind, 
werden die Harnstofflosungen ebenso wie die Galaktoselosungen 
zur Trockne verdampft und zu einem Pulver verrieben. Es 
gelang mit derartigen Pulvern, die abgetotete Rindertuberkel- 
bacillen enthielten, Kaninchen gegen eine nachtrfigliche In- 
fektion, der die Kontrolltiere in 7 Wochen erlagen, zu schtttzen. 
Die Infektion hatte aber erst nach etwa 3 Monaten stattge- 
funden und die Vorbehandlung war eine rein intravenose. 
Deshalb sind die Kaninchenimmunisierungen wohl auch gfln- 
stiger ausgefallen als die nachfolgenden Schutzimpfungsver- 
suche an Ziegen. 

Tabelle III. 


Schutzimpfung mit durch 25-proz. Harnstoffldsung a b g e - 
toteten Tuberkelbacillen. 


No. 

Vorbehandlung 

Infektion 

Sektion 

20 

13. XII. 10 je 0,05 g 
Harn8toff-Tbk. iv. u. 
im. 

9. I. 11 je 0,1 g idem 

27. III. 11 % 
mgTbk. R. iv. 

1 

24. VI. 11 getotet: Lunge ganz 
tuberkulos, zahlreiche Ver- 
wachsungen der Lungenpleura 
mit Brustfell. Letzte intramusk. 
Injektionsstelle kasiger Herd 

21 

! 

13. XII. 11 je 0,05 g 
wie 20 iv. u. sbk. 

9.1. 11 je 0,1 g wie 20 i 
iv. u. sbk. 

27. III. 11 
wie 20 

' 

24. VI. 11 getotet: nur 2 Lungen- 
driisen stecknadelkopfgrofte ver- 
kalkte Herde. Letzte subkut. 
Injektionsstelle ein kleiner ver- 
kiister Herd 

22 

13. XII. 10 je 0,1 g 
wie 20 

dgl. 

1 

8. V. 11 tot: Lungeniniliartuber- 
kulose 

23 

13. XU. 10 je 0,1 gi 
wie 20 | 

6. V. 11 tot: miliare Lungen- 
tuberkulose 


Kontrollen siehe No. 26 und 27. 

8 

7. VIII. 07 0,01 g 
wie 20 im. 

12. XII. 07 0,08 g 
wie 20 iv. 

24. XI. 10 
,2 mg Tbk. R. 
iv. 

7. VIII. 11 getotet: Nur einige 
alte Verwachsungen zwischen 
Pleura pulmonalis und costalis 

9 

7. VIII. 07 wie 8 

14. XII. 07 0,04 g wie 8 
iv. 

24. XI. 10 

1 mg wie 8 

27. VIII. 11 getotet: Im sonst 
gesunden Lungengewebe zieml. 
zahlr. verkalkte stecknadelkopf- 
grofle Knotchen. Keine Driisen 

11 

Kontrolle zu 8 und 9 

dgl. 

26. XII. 10 tot: Lungennnliar- 
tuberkulose mit Hepatisation 
verschiedener Partien 


Bei dem Ziegenversuch war die Infektion auch sicher eine 
zu heftige, denn die Kontrolltiere sind nach 4 Wochen bereits 
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an hochgradiger Lungentuberkulose eingegangen, wahrend die 
Kaninchendosis diese Tierchen erst nach 7 Wochen totete. 

In der Tabelle III sind zwei verschiedene Versuche ent- 
halten. 4 Ziegen sind zugleich mit den Tieren aus den 
Tabellen I und II vorbehandelt und auch auf Immunit&t ge- 
prflft worden. 2 Ziegen sind im Jabre 1907 je zweimal 
vorbehandelt worden und erst drei Jabre darauf mit 
einer Kontrollziege virulent geimpft worden. No. 8 hat die 
doppelte Dosis, No. 9 dieselbe Dosis wie die Kontrolle er- 
halten, welche nach einem Monat der Infektion erlag. In 
beiden Versuchen liegt eine erheblich verst&rkte Widerstands- 
f&higkeit vor. Diese ist besser bei den zweimal vorgeimpften 
Tieren als bei den einmal gespritzten Ziegen. Von den zweimal 
behandelten Ziegen war eine ganz immun, die andere zeigte 
bei der T5tung den Befund einer starken Lungeninfektion. 

Die Tiere des zweiten Versuches wurden 8 Monate nach 
der Infektion getStet und wiesen geringgradige regressive 
tuberkuldse Veranderungen der Lunge auf. Bekanntlich soli 
der Schutz einer ktinstlichen Immunisierung nach den Unter- 
suchungen von Hutyra 1 ) nicht l&nger als 1 Jahr andauern, 
nach diesem Versuch ist dies jedoch nicht fflr alle Immuni- 
sierungsmethoden giiltig. Trotz einer Infektion, wie sie unter 
natlirlichen Verh&ltnissen wohl nicht vorkommt, hatten die 
Ziegen auch nach drei Jahren noch einen erheblichen 
Schutz gezeigt. 

Diese Experimente zeigen, dafi es moglich ist, Ziegen 
einen Schutz gegen eine sehr starke ktinstliche Infektion zu 
verleihen. Diese F&higkeit kommt Vaccinen zu, welche aus 
abgetoteten Tuberkelbacillen bestehen, die durch Glyzerin- 
losungen, Oelseifenlosungen und Harnstoffldsungen unsch&d- 
lich gemacht worden sind. Bei den Glyzerin- und Oelseife- 
bacillen ist hervorzuheben, daB eine Erhitzung wahrend einer 
Stunde auf 72° dem immunisierenden Vermogen dieser 
Eraulsionen keineswegs schadet, sondern vorteilhaft benutzt 
werden kann. 


1) Hutyra und Marek, Spezielle Pathologie und Therapie, 1910, 

p. 601 . 
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Von Interesse bei diesen Parallelversuchen ist auller dem 
prinzipiellen Beweis, daB alle drei Vaccine sich zur Schutz- 
impfung eignen, noch die Frage, welche Reaktionen sich auf 
die Injektion dieser Bacillenemulsionen einstellen, ob die er- 
hitzten Oder unerhitzten die grdBten Temperatursteigerungen 
hervorrufen. 


TabeUe IV. 


Ziege 

No. 


i. 

Injektion 


2 

. Injektion 

Infektion 

12 

9. 

XII. 

40,1 







27. 

III. 

40,0 




10. 

XII. 

39,1 

39,2 

39,0 





128. 

III. 

40,7 

40,8 

40,3 

13 

9. 

XII. 

41,2 



9. I. 

41,4 



1 27. 

III. 

39,7 




10. 

XII. 

39,5 

39,3 

39,3 

10. I. 

40,6 

39,8 

40,0 

28. 

III. 

41,0 

40,8 

39,6 

14 

13. 

XII. 

40,1 







27. 

III. 

39,8 




14. 

XII. 

38,7 

38,7 

38,6 





28. 

III. 

39,3 

39,2 

39,3 

15 

13. 

XII. 

39,1 



9.1. 

40,6 



27. 

III. 

39,9 




14. 

XII. 

39,0 

38,8 

38,5 

10.1. 

39,3 

39,7 

39,5 

28. 

III. 

39,3 

39,0 

39,3 

16 

9. 

XII. 

40,0 







27. 

III. 

40,3 




10. 

XII. 

39,0 

38,9 

39,0 





28. 

III. 

39,5 

39,3 

39,0 

17 

9. 

XII. 

38,2 







27. 

III. 

40,6 




10. 

XII. 

38,8 

38,7 

38,8 





28. 

III. 

40,0 

39,5 

39,7 

18 

9. 

XII. 

38,6 



9.1. 

39,1 



27. 

III. 

40,0 




10. 

XII. 

38,6 

38,8 

38,9 

10.1. 

39,5 

40,0 

39,8 

28. 

III. 

38,2 

38,3 

38,8 

19 

9. 

XII. 

38,8 



9.1. 

38,5 



27. 

III. 

39,3 




10. 

XII. 

38,2 

38,5 

38.5 

10.1. 

39,6 

38,9 

38,8 

28. 

III. 

39,0 

39,1 

39,3 

24 


9. I. 

38,8 



6. II. 

39,7 



27. 

III. 

40,3 




| 10. I. 

38,8 

38,7 

39,2 

7. II. 

40,2 

39,5 

39,0 

28. 

III. 

39,1 

39,3 

39,8 

25 


9. I. 

:is,5 



6. II. 

40,1 



27. 

III. 

39,8 




| 10. I. 

39,0 

39.0 

39,2 

7. II. 

39,2 

39,2 

39,3 

28. 

III. 

39,0 

38,7 

38,8 

20 ' 

13. 

XII. 

39,8 



9.1. 

39,8 



27. 

III. 

40,7 




13. 

XII. 

39,5 

39,4 

39,6 

10.1. 

40,4 

39,5 

39,8 

28. 

III. 

39,8 

39,3 

39,0 

21 

13. 

XII. 

39,0 



9.1. 

39,2 



27. 

III. 

39,6 




14. 

XII. 

39,3 

39,5 

40,0 

10. I. 

38,6 

39,3 

39,0 

28. 

III. 

38,8 

39,0 

39,0 

22 

13. 

XII. 

38,4 







27. 

III. 

40,2 




14. 

XII. 

39,6 

38,8 

38,9 





28. 

III. 

39,3 

39,1 

39,2 

23 

13. 

XII. 

38,5 







27. 

III. 

40,8 




14. 

XII. 

39,0 

39,0 

39,0 





28. 

III. 

38,8 

39,1 

39,6 

26 










27. 

III. 

40,0 













28. 

III. 

38,9 

387 

38,6 

27 





1 





27. 

III. 

40,1 








i 





28. 

III. 

38,8 

38,8 

38,9 


Die stSrkste Reaktion riefen die Glyzerinemulsionen hervor, 
doch BuBerte sich dies nur in der Erhbhung der Temperatur, 
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im Allgemeinbefinden war durch die Injektionen keine Aenderung 
eingetreten. Ich habe in der Tabelle noch die Temperaturen 
aufgezeichnet, welche bei den geimpften Tieren und den Kon- 
trollen nach der Infektion mit virulenten Bacillen auftraten. 
Die Reaktion mittels Temperaturerhfihung auf Injektion dieser 
kleinen Mengen virulenter Tuberkelbacillen gibt keinen Auf- 
schluB fiber den erreichten Immunitfitsgrad, noch fiber die 
Art der Vorbehandlung. Die Kontrollen 26 und 27, welche 
nur mittels Tuberkulin auf Tuberkulosefreiheit untersucht 
worden waren, haben mehr reagiert als ein Teil der Ziegen, 
die mehrere Hundert Milligramm toter Tuberkelbacillen er- 
halten hatten. 

Im Verlaufe des Versuches stellte es sich heraus, daB 
8 der Ziegen beim Ankaufe trfichtig gewesen waren. Bei der 
ersten Injektion zur Vorbehandlung der Tiere war eine Zeit 
von 7—15 Wochen seit Beginn der Trfichtigkeit verstrichen, 
ohne daB eines der Tiere zu Schaden gekommen wSre Oder 
vorzeitig gelammt hatte. 


Tabelle V. 


No. 

Beginn der 
Trachtigkeit 

Datum der Behandlung 

Datum der 
Infektion 

Tag des 
Lam mens 

14 

16. XI. 10 

13. XII. 10 Glyzerinbehandlg. 

27. III. 11 

16. IV. 11 

15 

12. XI. 10 

13. XII. 10 u. 9. I. 11 wie 14 

dgl. 

12. IV. 11 

17 

3. XI. 10 

9. XII. 10 Oelseifebehandlg. 

1 

1 » 

3. IV. 11 

16 

10. XI. 10 

9. XII. 10 Oelseifebehandlg. 


10. IV. 11 

20 

19. XI. 10 

13. XII. 10 u. 9. 1. 11 Harn- 

?» 

19. IV. 11 

22 

8. XI. 10 

j stoffbehandlung 

13. XII. 10 wie 20 

1 

5 ? 

i 8. IV. 11 

24 

28. X. 10 

1 9. I. und 6. II. 11 Oelseife- 


1 29. III. 11 

25 

15. XI. 10 

behandlung 
wie 24 

>> 

15. IV. 11 


Daraus resultiert fflr die Praxis, daB die Trfichtigkeit kein 
Hindernis darstellt fflr die Immunisierung von Tieren gegen 
Tuberkulose mit einer der drei angegebenen Methoden in der 
beschriebenen Weise. DaB dies von groBem Vorteil sein kann, 
braucht wohl nicht des weiteren ausgeftihrt zu werden. 

Auf die Versuche mit den Lfimmern dieser Ziegen, die 
alle nach der Infektion mit virulenten Bacillen geboren wurden, 
werde ich in einer spateren Mitteilung zurfickkommen. 
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Im Laufe meiner Versuche nahm ich Gelegenheit, exakte 
Untersuchungen darfiber anzustellen, wann und mit welcher 
Methode die Impftuberkulose diagnostisch festzustellen war. 
Dazu konnte naturgemaB nur eine Impfart Verwendung finden, 
welche mehrmals benutzt werden konnte, weshalb die klassische 
subkutane Prfifung mit Tuberkulin schon aus diesem Grunde 
ausscheiden muBte. Ich konnte sie anch deshalb nicht aus- 
ffihren, weil die Kontrollziegen mittels der subkutanen Methode 
vorher auf Tuberkulosefreiheit geprfift waren, andererseits 
hfitten wohl die vorbehandelten Ziegen, die ja unter der Ein- 
wirkung der abgelagerten Tuberkelbacillen standen, Fehlschliisse 
geben konnen, da man ja gar nicht weifi, wie lange vaccinierte 
Tiere die Tuberkulinreaktion geben. Zu meinem Zwecke 
waren also nur lokale Reaktionen brauchbar, die den oben 
angefuhrten Umstanden nicht unterliegen sollen, wie Valine 1 ) 
in einer Zusammenstellung der gesamten Literatur dariiber 
neuerdings nochinals feststellte. Es sind dies die Ophthalmo- 
und Kutanreaktion, die Komplementbindungsmethode glaubte 
ich nach Durchsicht der vorliegenden Literatur fibergehen zu 
konnen. Als Prfiparat benutzte ich 50-proz. Alttuberkulin. 
Zur Ausffihrung der Augenreaktion wurden einige Tropfen 
mittels Ballons durch eine Kapillare bei emporgehaltenem 
Kopfe zwischen die fixierten Augenlider gebracht und diese 
dann leicht massiert. Die kutane Impfung wurde an den 
seitlichen Halsflachen auf frisch rasierter Haut vorgenommen, 
und zwar wurden je vier Striche auf die Haut mittels eines 
Skalpells gezogen fur Kochsalzldsung und Tuberkulin, die mit 
einem weichen Pinsel eingerieben wurden. Die erste Impfung 
wurde vormittags ausgefuhrt und zum ersten Male abends 
besichtigt (siehe Tabelle VI auf p. 654). 

Am 18. III. waren die Reaktionen bei den 16 Ziegen des 
ersten Versuches negativ. Am 27. III. erhielten die Tiere 
intravenos 1 / i mg eines virulenten Rindertuberkelbacillen- 
stammes. 14 Tage nach der Infektion zeigten auch weder 
die Augen- noch die Kutanprfifung an, daB der K5rper unter 
der Einwirkung von Tuberkelbacillen stehe. Erst am 24. IV. 


1) Valine, in Kraus und Levaditi, Handbuch d. Imnninitiits- 
forechung, 1911. 
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wurde mittels der Lokalreaktionen bei einigen Ziegen der 
Beginn der Krankheit erwiesen, und zwar war die Augen- 
reaktion positiv bei 7 Tieren, die Hautimpfung nur bei einem. 
Die Augenreaktionen entsprachen ungefahr der Anzahl Ver- 
suchstiere, die man klinisch als der Infektion verd&chtig an- 
sah. Aus diesem Grunde und weil 3 andere Ziegen (No. 4, 
8, 9) zuerst positive Kutireaktionen ergeben hatten, die teils 
bei der Wiederimpfung nicht mehr auftraten, habe ich diese 
Prfifungsart als zur Wiederholung ungeeignet nicht mehr aus- 
geftihrt. Vergleichen wir nun die Resultate der Lokalreaktion 
mit denen der Sektion, so finden wir, daG die Augenprflfung 
sehr bemerkenswerte Aufschltisse gegeben hat. No. 15 hatte 
nur einmal eine zweifelhafte Conjunctivalreaktion gegeben, die 
am 12. V. auch nicht sicher positiv ausfiel. Am 7. VI. ging 
das Tier ein und zeigte ausgedehnte Lungentuberkulose. 
No. 18 hatte am 12. V. eine zweifelhafte Ophthalmoreaktion. 
Am 24. V. ergab die Autopsie eine Tuberkulose der Lungen. 
Auch die Ziegen No. 22 und 23 waren am 24. IV. noch 
negativ, starben aber am 8. resp. 6. V. an Lungentuber¬ 
kulose. Von Fehlresultaten der Augenreaktion kann man bei 
diesen Tieren nicht sprechen, wir miissen vielmehr nach dem 
flbereinstimmenden Ausfall der Reaktion mit den Sektions- 
befunden bei den tibrigen Tieren annehmen, daG bei diesen 
4 Ziegen zur Zeit der letzten Augenimpfung mit Tuberkulin 
eine aktive Tuberkulose mit erheblichen Ver&nderungen noch 
nicht bestand. Es lagen etwa 14 Tage bis 3 Wochen zwischen 
der letzten Prflfung und dem Tode der Tiere. Stellen wir 
den Tag der ersten Krankheitserscheinungen, die sich durch 
Temperatursteigerung oder Husten bemerkbar machten, dem 
Tag der ersten positiven diagnostischen Augenreaktion gegen- 
vlber, so finden wir, daG, vom Tage der ersten Krankheits- 
symptome an gerechnet, in den flberaus meisten Fallen noch 
eine bestimmte Zeit verstreichen muG, bis die Krankheit durch 
die Lokalreaktion angezeigt wird. 

Direkt beweiskraftig hierfiir sind die Befunde bei den 
Ziegen 25, 26 und 27. Am 27. III. war die Ziege 25 infiziert 
worden, am 11. IV. war die Ophthalmoreaktion negativ, die 
Sektion vom 17. IV. ergab ebenfalls, daG die Organe ohne 
tuberkuldse Veranderungen waren. Am 17. IV. hatten auch 
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die Tiere 25 und 26 eine negative Augenreaktion, also 8 Tage 
vor dem Tode, der durch ausgedehnte Lungentuberkulose be- 
dingt war. Erst einige Tage vor dem Tode war die Augen¬ 
reaktion positiv. _ Uebereinstimmend mit den Beobachtungen 
von Vall6e beweisen meiue Untersuchungen, daB die positive 
Ophthalmoreaktion erst eine Infektion anzeigt, die ungefahr 
einen Monat alt ist. Man weiB nicht, wie zu dieser Zeit die 
subkutane Priifung mit Tuberkulin ausfallen wird, doch ist 
anzunehraen, daB es sich mit dieser Priifungsmethode wohl 
ahnlich verhSlt. Da die subkutane diagnostische Methode 
aber nicht 6fter anzuwenden ist, so liegt auch hier ein Vorteil 
der Ophthalmoreaktion in dem diagnostischen Wert dieser bei 
derartigen FSllen mit beginnender Tuberkulose. Man darf 
sich nur nicht mit einer Priifung zufrieden geben, sie muB in 
diesen Fallen mehrmals und wochenlang wiederholt werden. 


Tabelle VII. 


6 

£ 

Datura 

der 

Infektion 

Datum 

der klinischen Symptome 

Datura der 

Oph t hal moreaktion 

Sektions¬ 

ergebnis 

12 27. III. 11 

T. 24. IV. 11. Husten : 20. IV. 11 

24. IV. + 

18. V. 11 posit. 

13 

d g i. 

T. 27. IV. 11 

24. IV. + 

5. VI. 11 „ 

14 

yy 

. 

12. V. + , 22. VI. — 

24. VI. 11 negat. 

15 

yy 

T.l.V.ll. Husten: 8. IV. 11 

12. V. ± 

7. VI.ll posit. 

16 

yy 


24. IV.+,22. VI.- 

24. VI. 11 negat. 

17 

yy 


22. VI. - 

24. VI. 11 .. 

18 

yy 

T. 11. V. 11. Husten: 7. V. 11 

12. V. ± 

24. V. 11 posit. 

19 

yy 

. 

12. IV. + 

24. VI. 11 .. 

24 

y • 

T.3.V.11. Husten : 24. V. 11 

22. VI. + 

24. VI. 11 .. 

25 

yy 

. 

11. IV.- 

17. IV. 11 negat 

20 

yy 

. 

12. V. + 

24. VI. 11 posit. 

21 

yy 


24. IV. +, 22. VI.— 

24. VI. 11 negat. 

22! 

yy 

T. 24. IV. 11. Husten: 29. IV. 11 

21. IV. — 

8. V. 11 posit. 

23 

yy 

IT. 23. IV. 11. Husten: 29. IV. 11 

24. IV. - 

6. V. 11 „ 

26 

yy 

T. 14. IV. 11. Husten: 12. IV. 11 

24 . IV. + 

27. IV. 11 ., 

27 

yy 

T. 10. IV. 11. Husten : 14. IV. 11 [24. IV. + 

26 . iv. ii 


T. = Temperatursteigerung, + = positiv, —= negativ, ± — zweifel- 
haft. Sektionsergebnis positiv = erhebliche tuberkulose Veranderungen. 


Ziege No. 20 zeigte keine klinischen Symptome, d. h. bc- 
zuglich des Allgemeinbefindens, wurde aber bereits am 12. V. 
durch die Ophthalmoreaktion als tuberkulos erkannt. Bei 
4 anderen Ziegen war klinisch auch keine Infektion zu eruieren, 
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die Augenpriifung und Sektion bestatigten dies gleichfalls. 
3 dieser Tiere sind deshalb von besonderem Interesse, weil 
die Ophthalmoreaktion einmal eine aktive Tnberkulose an- 
gezeigt hatte, die nachher entsprechend dem Sektionsbefund 
wieder inaktiv geworden war. Es ist dies eine Leistung dieser 
Lokalreaktion, die besonders wichtig ftir die Praxis sein konnte 
zur Unterstfltzung der subkutanen Reaktion, welche ja flber- 
haupt anzeigt, dafi eine Infektion mit VerSnderungen statt- 
gefunden hat, die hernach vorgenommene Augenpriifung ware 
vielleicht bei frischeren Infektionen berufen, bei einer Reihe 
von Fallen zu entscheiden, ob die Tuberkulose noch aktiv 
Oder bereits in Heilung iibergegangen ist. Von einem 
direkten Fehlresultate der Ophthalmoreaktion kann man in 
der ganzen Versuchsreihe nicht sprechen, nur mufi hervor- 
gehoben werden, dafi der Organismus, welcher die Augen- 
reaktion gibt, sicher schon lfingere Zeit unter der Einwirkung 
des Tuberkulosevirus gestanden haben mufi. Der negative 
bzw. zweifelhafte Ausfall der Reaktion bei den Versuchstieren 
15, 18, 22 und 23 scheint mir vielmehr anzuzeigen, dafi zur 
Zeit der Vornahme der Tuberkulininstillation die Infektion 
im Anfange war und daun rapide zunahm, so dafi bald darauf 
der Tod eintrat. Man mufi sich also vorsehen, sich durch den 
negativen Ausfall der Ophthalmoreaktion bei einer beginnenden 
fieberhaften Erkrankung mit Affektion der Luftwege dazu ver- 
fiihren zu lassen, anzunehmen, dafi eine tuberkulose Infektion 
nicht vorliegt, die Reaktion mufi vielmehr einige Wochen 
sptiter wiederholt werden. 

Bei der ersten Ausfiihrung der Ophthalmoreaktion waren 
die positiven Reaktionen nach 48 Stunden am stfirksten. Die 
Reaktionen vom 11. IV. waren bereits nach 7 Stunden ab- 
lesbar und nach 24 Stunden fast abgeklungen. Die Reaktionen 
am 24. IV. fiuBerten sich nach 3 Stunden bereits durch TrSnen, 
teils waren die Lidbindehfiute geschwollen, nach 24 Stunden 
noch deutlich erkennbar, nach 48 Stunden nur noch bei den 
Tieren, die sehr stark reagiert hatten. Auch bei den spfiter 
noch 5fter vorgenommenen Augeninstillationen nahm die Ueber- 
empfindlichkeit, welche sich durch rasches Entwickeln der 
typischen Symptome zeigte, nicht mehr zu, vor 3 Stunden 
war keine Reaktion zu beurteilen. Andererseits haben die 
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gesunden Ziegen, die zur Kontrollprflfung herangezogen waren, 
trotz der hSufig vorgenommenen Operation nie reagiert, so 
daB roan mit Bestimmtheit von einer spezifischen Ueber- 
empfindlichkeit der Lidbindeh&ute sprechen kann. 

Zusammenfassung. 

1) Mit durch 80-proz. Glyzerinlosung, durch 2-proz. Oel- 
seifenlosung und 25-proz. Harnstofflosung abgetbteten Tuberkel- 
bacillen vorbehandelte Ziegen kdnnen gegen eine Starke kiinst- 
liche Infektion widerstandsfahig gemacht, ja bei Einhaltung 
der richtigen Zeit zwischen Infektion und Vorbehandlung ge- 
schiitzt werden. 

2) Die Glyzerin- und Oelseifenbacillenemulsionen werden 
mit Vorteil auBer dem Schiitteln bei 37° noch auf hohere 
Temperaturen erhitzt. 

3) Tr&chtigkeit ist kein Hinderungsgrund, die Immuni¬ 
sation mit einer der sub 1 aufgefflhrten Methoden vorzu- 
nehmen. 

4) AuBer Temperaturerhebungen rufen die Injektionen 
der angewandten Vaccine keine erheblichen Reaktionen hervor. 
Die Einspritzungen konnen sowohl intravenbs, sowie subkutan 
und intramuskular vorgenommen werden. 

5) Die Ophthalmoreaktion eignet sich als diagnostisches 
Hilfsmittel auch bei kflnstlich infizierten Ziegen, wobei bei 
der Wiederholung die Lidbindehaute spezifisch flberempfind- 
lich werden. 

6) Die Augenreaktion zeigte erst eine Infektion an, die 
etwa einen Monat alt war, obgleich schon ca. 2 Wochen vorher 
klinisch die Symptome der Tuberkulose konstatiert wurden. 

7) Die Kutanreaktion eignet sich nicht zur Wiederholung 
an kiinstlich infizierten Ziegen. 


Go gle 
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Naehdruek verboten. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fQr experimentelle Therapie und 

Immunitatsforscbung).] 

Ueber Anaphylatoxin. 

Von Dr. O. Kammann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. August 1911.) 

Durch die einwandfreie Darstellung des Anaphylaxiegiftes 
aus EiweiBpr&zipitaten in vitro durch Friedberger und 
seine Mitarbeiter ist nicht nur der rein humorale Charakter 
der EiweiBanaphylaxie erwiesen worden, sondern es sind auch 
die dabei in Betracht kommenden Faktoren mit Sicherheit 
erkannt worden. Als solche sind zur Darstellung des Anaphy¬ 
laxiegiftes erforderlich Antikdrper, Antigen und Koraplement. 
Die Ansicht von Biedl und Kraus 1 ), nach denen sich das 
im Reagenzglase hergestellte Anaphylatoxin Friedbergers 
von dem eigentlichen bei der aktiven Anaphylaxie entstehenden 
Gifte unterscheiden soil, ist nach den AeuBerungen der meisten 
Autoren nicht stichhaltig. 

Die Methoden zur Darstellung des Anaphylaxiegiftes in 
vitro lassen sich in zwei Gruppen zerlegen, die spezifischen 
und die unspezifischen. Die ersteren lassen AntikSrper, Antigen 
und Komplement in gleicher Weise im Reagenzglase auf- 
einander einwirken, wie dies vor der Darstellung des Giftes 
in vitro im Tierkorper geschah. Bei dieser Versuchsanordnung 
ist es nur nfitig, die verwendete Verbindung Antikorper- 
Antigen, d. h. das spezifische PrSzipitat, wieder aus dem 
Reaktionsgemisch zu entfernen und die darilberstehende klare 
Fliissigkeit auf Abbauprodukte von Anaphylatoxincharakter zu 
prfifen. 

Die unspezifischen Methoden sind wegen der bisherigen 
Unzul&nglichkeit der Methodik weniger studiert und stiitzen 
sich im wesentlichen darauf, dafi die spezifische Darstellung 
des Anaphylaxiegiftes durch Abbau mittelst Fermenten ge- 

1) Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 44, p. 73. 
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schieht und man heute schon mit voller Sicherheit sagen kann, 
daB sich die enzymatische Aufspaltung von Eiweifikdrpern 
genau so vollzieht, wie die durch chemische Eingriffe, nament- 
lich von S&uren. Deshalb ist auch nicht ohne weiteres die 
Moglichkeit von der Hand zu weisen, durch rein chemische 
Methoden zu Korpern derselben Konstitution und Wirkungs- 
weise zu gelangen, wie mit der spezifischen Methode Fried- 
bergers unter Mitwirkung von Antikbrper, Antigen und 
Komplement. 

Die Auffassung von der Fermentnatur des Kompleraentes 
hat gerade durch die eingehenden Untersuchungen auf dem 
Anaphylaxiegebiete dazu gefiihrt, die alte Anschauung Lieber- 
manns und seiner Schule, die Fermente seien seifen- Oder 
lipoidartige Gebilde, fallen zu lassen. In neuerer Zeit ist durch 
die Emil Fischersche Schule, namentlich durch Abder- 
halden, eine Methodik eingefuhrt worden, die es gestattet, 
die VorgSnge des Fermentabbaues in vitro genau zu ver- 
folgen. Abderhalden geht von dem Gedanken aus, daB 
durch Einwirkung von Fermenten resp. von fermentartig 
wirkenden Antikorpern auf eine optisch aktive EiweiBlbsung 
Oder auf organiscbe Verbindungen mit asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen von Polypeptidcharakter Abbauprodukte entstehen, 
welche nicht mehr optisch aktiv sind Oder eine Aenderung 
der optischen Aktivitat nach sich ziehen. Diese Aenderungen 
im Drehungsvermogen lassen sich sehr genau im Polarisations- 
apparat verfolgen, sind aber auBerordentlich gering und be- 
tragen bei Anwendung von Antigen und dem dazu gehdrigen 
Antikorper nur wenige Zehntelgrade. Dieser geringfflgige 
Ausschlag kann auch nicht vergrofiert werden etwa durch 
Herauziehung konzentrierterer Losungen, da mit wachsendem 
EiweiBgehalt auch die Durchsicht der zu polarisierenden 
Losung ganz erheblich leidet, so daB starkere Serumkonzen- 
trationen als 1:100 fur polarimetrische Zwecke schon uu- 
geeignet sind, zumal bei der an sich schon geringen Leucbt- 
kraft des gelbeu Natriumlichtes. Auch der Ersatz dieser 
schwachen Lichtquelle durch intensiver wirkendes weiBes Licht 
hat nicht zu einer wesentlichen Verbesserung der optischen 
Methode fiihren konnen. Dagegen ist diese Methode auBer¬ 
ordentlich brauchbar, wenn man an Stelle der zu spaltenden 
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nativen Sera Losungen von optisch aktiven, kflnstlichen Poly- 
peptiden nimmt, die leicht klar und durchsichtig zu erhalten 
sind. So gelang es mir z. B. in mehrfachen Versuchen nicht, 
in dem Serum sensibilisierter Meerschweinchen fermentartig 
wirkende Kbrper gegen das betreffende Antigen, in diesem 
Falle Hammelserum und Pferdeserum, im Polarisationsapparate 
durch Drehungs&nderung nachzuweisen. Die Sera muBten 
auf 1:100 verdiinnt werden, um eine genaue Ablesung bei 
weiBem Licht mdglich zu machen und es zeigte sich, daB bei 
d iesen Serum verdflnnungen entweder keine spezifische Drehungs- 
anderung auftrat, Oder aber, daB diese durch entgegengesetzt 
verlaufende Prozesse verdeckt wurde. DaB letzterer Fall ein- 
treten kann, konnte ich an einem Kaninchen feststellen, das 
l&ngere Zeit intravenos mit St&rkelSsungen vorbehandelt war. 
Das Serum dieses Tieres besaB in normalem Zustande kein 
st&rkespaltendes Vermogen und reduzierte auch, in Mengen 
von 1 ccra angewandt, Fehlingsche Lbsung nur in Spuren. 
Nach mehrmaliger Injektion der Starkelbsung gelang es jedoch, 
in dem Serum ein Ferment nachzuweisen, das Starke in vitro 
zu Zucker spaltete, der wiederum durch sein Reduktions- 
vermogen der Fehlingschen Lbsung nachgewiesen werden 
konnte. Das Ferment, das spezifisch nur auf Starke einwirkte, 
zeigte seine optimale Wirkung bei 56° C, darQber hinaus 
horte die Wirkung allmahlich auf, um bei Erhitzung auf 70° 
ganz zu verschwinden. 1 ccm dieses Kaninchenserums lieferte 
nun nach 3 intravenbsen Impfungen durch Einwirkung auf 
Starke in vitro 0,4, 2,9 und 5,4 mg Kupferoxyd aus der redu- 
zierten Fehlingschen Lbsung, wahrend das Serum vor den 
Impfungen letztere nur andeutungsweise reduzierte. Dasselbe 
Serum zeigte jedoch im Polarisationsapparate keine Spur eines 
Auftretens von Zucker, da die Drehung auch nach jeder 
Impfung dieselbe blieb. Obgleich also auf chemische Weise 
der Nachweis eines diastatischen Fermentes gefuhrt werden 
konnte, blieb doch der Ausschlag mit der optischen Methode 
gleich Null, so daB die Annahme nicht von der Hand zu 
weisen ist, daB neben dieser diastatischen Wirkung andere 
Prozesse einherlaufen, die die Drehungsanderung durch den 
entstandenen Zucker wieder paralysieren. Aus diesem Grunde 
ist auch die Verwendung der optischen Methode bei Ferment- 

Zeitachr. f. Immunitauforschung. Orig. Bd. XI. 43 
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untersuchungen in nativen Seris unsicher, da wohl stets durch 
die Vielheit und Mannigfaltigkeit der Substanzen im Serum 
Sekund&rprozesse einsetzen, die die eigentliche Hauptwirkung 
erbeblich beeinflussen konnen. 

Nachdem diese Versuche zum direkten Nachweis ferment- 
artig wirkender K6rper mittelst des Polarisationsapparates 
fehlgesehlagen waren, versuchte ich, mit Hilfe der zuerst von 
Mfiller und Jochmann benutzten Serumplatten spezifische 
Fermentwirkungen festzustellen. Zu diesem Zwecke liefi ich 
das Serum sensibilisierter Meerschweinchen auf das zur Sensi- 
bilisierung benutzte erstarrte Serum einwirken. Serum von 
Meerschweinchen, die mit Hammelserum sensibilisiert waren, 
auf Haramelserumplatten, das von mit Pferdeserum sensibili- 
sierten auf Pferdeserumplatten etc, Nach dieser Versuchs- 
anordnung lassen sich bei Vorhandensein von Pepsin resp. 
Trypsin noch auBerordentlich geringe Mengen dieser proteo- 
lytischen Fermente durch Dellenbildung nachweisen. In dem 
vorliegenden Falle zeigte aber das Serum keines der benutzten 
Meerschweinchen auch nur die geringste Einwirkung auf die 
zur Identifizierung benutzte artgleiche Serumplatte, so daB, 
obwohl eine fermentativ abbauende, proteolytische Wirkung 
vorhanden sein muB, diese Wirkung immerhin nicht groB 
genug ist, um auf der erstarrten artgleichen Serumplatte 
makroskopisch sichtbar zu werden; oder aber es hat der durch 
das Erstarren bedingte DenaturierungsprozeB das artgleiche 
EiweiB so ver&ndert, daB es fur das spezifische, auf das native 
Serum eingestellte Ferment nicht mehr angreifbar ist. Um 
diese Fehlerquelle auszuschalten, habe ich Platten mit nativem 
Serum benutzt, und zwar unter Verwendung von an sich in- 
differenter gallertartiger KieselsSure als Vehikel. In der Tat 
lieB sich zu wiederholten Malen eine Einwirkung auf derartige 
native Serumplatten feststellen, und zwar eine durchaus spezi¬ 
fische. Namentlich in Serum von mit HammeleiweiB sensi- 
bilisierten Meerschweinchen gelang es, auf nativen Hammel- 
serumkieselsaureplatten bei einer Einwirkungstemperatur von 
50° C Dellenbildung zu erhalten, nicht dagegen auf Serum- 
kieselsiiureplatten, die mit andersartigem Serum beschickt 
waren. Es gelang jedoch nicht in jedem Falle, mit dieser 
Methode die spezifische Fermentwirkung nachzuweisen und es 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber Anaphylatoxin. 


66!} 

scheint, als ob auch hier das individuelle Verhalten der Meer- 
schweinchen ausschlaggebend ist. Auffallend ist hierbei jeden- 
falls, daB das sensibilisierte Meerschweinchenserum gerade auf 
das Hamm^lserum intensiver wirkt, als auf alle fibrigen in 
Betracht kommenden Sera. Es scheint hiernach jedenfalls die 
Natur des Antigens nicht ganz ohne EinfluB zu sein, wenn 
auch die Annahme von Kraus z. B., daB die Darstellung 
des Anaphylatoxins nur aus prira&r giftigen Sera gelinge, ab- 
zuweisen ist, da es Friedberger und anderen Forschern in 
fast alien Fallen gelang, auch aus ungiftigen Sera, z. B. Pferde- 
serum, das Anaphylatoxin darzustellen. 

In letzter Zeit ist es H. Pfeiffer gelungen, den in- 
direkten Nachweis zu fflhren, daB bei der Anaphylaxiegift- 
bereitung fermentative Prozesse den EiweiBabbau bewirken. 
Pfeiffer hat gezeigt, daB bei der Einwirkung anaphylakti- 
schen Meerschweinchenserums auf das homologe Antigen im • 
Reagenzglase Stoffe auftreten, welche dialysabel sind und die 
Biuretreaktion geben, also Stoffe, welche neu durch EiweiB¬ 
abbau entstanden sind. Auch Friedberger gelang es, in 
Bestatigung der Pfeifferschen Versuche, bei der Ana¬ 
phylatoxin gewinnung gleichfalls Spaltprodukte mit Biuret¬ 
reaktion nachzuweisen. Bei dieser Versuchsanordnung ist es 
selbstverstandlich, daB man durch Kontrollversuche die An- 
wesenheit dieser biuretgebenden Korper vorher ausgeschlossen 
hat. Indessen ist diese Probe nicht sehr zu empfehlen. Es 
ist sehr schwer, wie schon Schenk bei Verarbeitung groBerer 
Serummengen festgestellt hat, namentlich aus verdunnten, 
salzarmen Ldsungen, die Koagulation so vorzunehmen, daB 
nicht entweder geringe Spuren genuinen EiweiBes ungefailt 
bleiben, oder nicht andererseits eine geringe Spaltung durch 
die angewendete Saure auftritt. Die Methode ist als sehr 
bequem, also nur dann zu empfehlen, wenn der Ausfall der 
Biuretreaktion gegeniiber den Kontrollproben so stark ist, 
daB man diese Fehlerquellen als ausgeschlossen ansehen kann. 

Bei den geringen Serummengen, die beim anaphylaktischen 
EiweiBabbau in Betracht kommen, gelingt dieses jedoch geflbten 
Handen fast immer. Demzufolge habe auch ich fiir Serum¬ 
mengen von wenigen Kubikzentimetern die Pfeiffer schen 
Befunde bestatigen konnen und habe sie ferner dahin zu er- 
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weitern versucht, auch andere EiweiBreaktionen auf die ent- 
standenen Spaltprodukte anzuwenden, die durch positiven Oder 
negativen Ausfall mehr oder weniger auf Anwesenheit oder 
Fehlen gewisser Eiweifibausteine schlieBen lassen* So geben 
diese EiweiBabbauprodukte noch die Xanthoproteinreaktion, 
und verscbiedene Tryptophan-Aldehydreaktionen, jedoch merk- 
wurdigerweise nicht die Millonsche Reaktion, die auf Gegen- 
wart von Tyrosingruppen schlieBen lBBt. Es ist dieses hbchst 
merkwiirdig, da bei dem normal verlaufenden fermentativen 
EiweiBabbau die Tyrosingruppen mit zu den am leichtesten 
abspaltbaren gehOren, so daB die Vermutung nicht von der 
Hand zu weisen ist, daB bei der Entstehung des anaphylak- 
tischen Giftes ein von der Norm abweichendes proteolytisches 
Spaltvermogen auftritt. 

Diese Vermutung wird ferner gestutzt durch folgende 
experimentelle Untersuchungen. Es gelingt nicht, mit den 
bekannten proteolytischen Fermenten, wie Pepsin, Trypsin und 
Papayotin, Spaltprodukte aus spezifischen Prfizipitaten zu er- 
halten, die in ihrem physiologischen Verhalten Aehnlichkeit 
batten mit dem Anaphylatoxin. In den meisten Fallen setzte 
sogar das spezifische Pr&zipitat dem Angriffe dieser Proteasen 
einen ganz enormen Widerstand entgegen, so daB es den 
Anschein hatte, als ob, nach der Emil Fischerschen An- 
schauung, diese gewShlten Fermente in ihrer die Angreifbar- 
keit bedingenden Konstitution nicht auf das spezifische Pr&- 
zipitat eingestellt waren. Auch Friedberger hat die Be- 
obachtung gemacht, daB spezifische Prazipitate der FSulnis 
und sonstigen Einwirkungen ganz erheblichen Widerstand 
entgegensetzen und sich viel resistenter verhalten als normal 
vorkommende EiweiBkOrper. 

Auch im Blutplasma bezw. Serum sind allerlei Fermente 
gefunden worden, wenn auch deren Existenz nicht in alien 
Fallen sicher nachgewiesen erscheint. So sind beispielsweise 
Esterasen, Karbohvdrasen und auch Proteasen gefunden worden. 
Jedenfalls ist die Tatsache, daB fremde Stoffe auch im Blute 
einem weiteren Abbau unterliegen konnen, so gut wie sicher- 
gestellt Daraus geht aber, wie z. B. bei parenteraler Einfuhr 
fremdartigen EiweiBes, nicht ohne weiteres hervor, daB dieses 
direkt im Blute, oder wie weit es erst in den Zellen selbst 
geschieht. Immerhin liegt es nahe, zwischen dem nachge- 
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wiesenen Vorkommen von Proteasen ira Blute und dem tat- 
sfichlichen Abbau von Proteinen einen Zusammenhang anzu- 
nebmen. Michaelis, Oppenheimer undHeilner baben 
den Gedanken zuerst ausgesprochen, dafi dieses Ferment erst 
nnter dem Einflufi des parenteral zugeftthrten Proteins sich 
ausbilde' oder wenigstens sich so wesentlich vermehre, dafi es 
eine nachdrtickliche Wirkung entfalten kdnne. Dieser Gedanke 
schliefit an eine Mufig gemachte Beobachtung an, dafi die 
Fermente tatsfichlich gerade dann zu entstehen pflegen, wenn 
sie notig sind, so zwar, dafi ein ihnen angepafites Substrat als 
spezifischer Reiz fflr ihre Bildung dienen kann. Ein exakter 
Beweis dafiir, dafi sich auf diese Weise Fermente bilden 
kdnnen, ist von Abderhalden erbracht worden, der zeigte, 
dafi nach parenteraler Einverleibung artfremder Eiweifistoffe 
Peptasen auftreten, die vorher nicht im Plasma vorhanden 
waren. Aus diesen und &hnlichen Befunden lfifit sich der 
Schlufi ziehen, dafi sich beiin Vorhandensein fremder Eiweifi- 
stoffe oder fremder abbaufShiger Substanzen Oberhaupt in der 
Blutbahn Fermente ausbilden, die vorher nicht vorhanden oder 
mindestens nicht wirksam waren. Wenn nun, was oft als 
sehr wahrscheinlich hingestellt wird, sich diese Fermente aus 
Leukocyten bilden und deswegen frei werden, weil unter dem 
Einflufi des Fremdkbrpers derartige Elemente zerfallen oder 
ein Teil des Eiweifies von den lebenden Phagocyten intra¬ 
cellular verdaut wird, wahrend ein anderer Teil von ihrem 
fermenthaltigen Sekret abgebaut wird, so mufi sich auch, wenn 
auch nur eines dieser abgesonderten eiweifispaltenden Fermente 
mit demjenigen identisch ist, das Eiweifiabbauprodukte von 
Anaphylatoxincharakter liefert, ein derartiges Gift mit Leuko¬ 
cyten resp. deren wirksamen Extrakten herstellen lassen. 
Versuche nach dieser Richtung hin sind jedoch samtlich fehl- 
geschlagen. Sowohl Leukocyten vom Meerschweinchen in 
lebendem Zustande, als auch Extrakte aus ihnen und Leuko- 
cytenexsudate waren bei Einwirkung auf spezifische Prfizipitate 
ohue jede Wirkung. Selbst Leukocyten vom Meerschweinchen, 
denen zum Anreiz, Fermente zu produzieren, geringe Mengen 
des betreffenden Serums einverleibt waren, vermochten nicht, 
aus sich oder vermittels ihrer Extrakte aus spezifischen Pra- 
zipitaten Stoffe von Anaphylatoxincharakter abzuspalten. Auch 
Heilner hat bereits darauf hingewiesen, dafi sich bei paren- 
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teraler Einverleibung korperfremder EiweiBstoffe im Blute ein 
darauf eingestelltes Ferment bildet und deukt zun&chst auch 
an die Leukocyten. Jedoch halt er eine Beteiligung anderer 
Zellen in den Geweben, vergleichbar der Heterolyse, nicht fflr 
ausgeschlossen. Manwaring hat nun auf Grund experi- 
menteller Untersuchungen die Vermutung ausgesprocKen, daB 
sich als Reaktion auf eine erstmalige Einspritzung fremden 
EiweiBes in der Leber ein spezifischer Kbrper bildet, der 
als Koenzym bezeichnet werden kann. Dieser Kbrper wird 
bis zu einem gewissen Grade in das kreisende Blut ausge- 
schieden und fiihrt hier gemeinsam mit den fixen Darm- und 
Leberzellen zu der ersten Eiweifispaltung. Bei einer zweiten 
Einspritzung von fremdem EiweiB kbnne die Spaltung dann 
sofort in Angriff genommen werden. Nach Manwaring ist 
also die akute anaphylaktische Reaktion eine explosionsartige 
Autointoxikation, welche von der Leber und den Gedarmen 
ausgeht. Ich habe versucht, aus Leber und Darm normaler 
Meerschweinchen, als auch sensibilisierter Tiere Fermente von 
peptolytischer Wirksamkeit zu isolieren. Dies gelingt ohue 
weiteres durch bloBe Extraktion als auch durch Niederschlagen 
mit Kalkfallungen aus den frischen Extrakten. Derartige 
Fermente spalten Gelatine, koaguliertes Eialbumin und lassen 
aus einer alkalischen Losung von Seidenfibroin schnell kristal- 
linische Tyrosingruppen ausfallen; auch diastatische Wirkungen 
sind in ihnen vorhanden. Aber die spezifische Fermentwirkung, 
die zu Spaltungsprodukten von Anaphylatoxincharakter fflhrt, 
konnte in keinem der vielen Falle konstatiert werden. 

Es muB demnach wohl angenommen werden, daB dem 
Fermentabbau im anaphylaktischen Versuch ganz bestimmte, 
typisch wirkende Fermente zugrunde liegen, die bef&higt 
sind. entgegen der normalen AbbaufShigkeit der banalen Fer¬ 
mente, die EiweiBkettungen an solchen Stellen zu losen, daB 
Kerne von anormaler Zusammensetzung und toxischer Wirkung 
resultieren. Inwieweit es gelingen wird, derartig wirkende 
Fermente aufzufinden, die unabhangig vom komplementhaltigen 
Meerschweinchenserum eine solche destruktive TStigkeit aus- 
iiben konnen, bedarf des weiteren Studiums. 

Wie bereits eiugangs ausgefiihrt wurde, nahm die Lieber- 
mannsclie Schule, gestiitzt auf ausgedehnte vergleichende 
Untersuchungen, an, daB die Komplemente nichts anderes 
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seien als Seifen resp. Lipoide. Es lag nun natfirlich nahe, diese 
kunstlichen Liebermannschen Koraplemente, denen nach 
eigener Angabe samtliche natflrlichen Komplementeigenschaften 
zukommen sollen, im anapbylaktischen Versuch dahin zu priifen, 
ob sie bei der Bereitung des Anaphylaxiegiftes aus spezifischen 
Pr&zipitaten die Rolle des abspaltenden, natflrlichen Meer- 
schweinchenkomplementes fibernehmen kdnnten. Zu diesem 
Zwecke wurden spezifische Pr&zipitate aus Antihammelserum- 
Hammelserum herangezogen, weil aus ihm nach Angabe einer 
Reihe von Forschern die Abspaltung des anaphylaktischen 
Giftes am leichtesten gelingt. Diese PrSzipitate ans je 5 ccm 
Antiserum wurden mit Kochsalzemulsionen von Oelsflure, 
olsaurem Natrium, Cholesterin und Lecithin in der Verdttnnung 
1:100 w&hrend mehrerer Stunden bei 37 0 gehalten und nach 
starkem Zentrifugieren die flberstehende opaleszierende Flflssig- 
keit Meerschweinchen intravends einverleibt. Es sei gleich 
vorweg bemerkt, daB die Versuchsreihen mit Oels&ure, dlsaurem 
Natrium und Cholesterin vollkommen negativ ausfielen, einerlei, 
ob die Extraktionszeit kflrzer oder linger dauerte, bei Zimmer- 
temperatur oder Brutschrank erfolgte. 

Dagegen zeigte die Lecithinextraktion ein hdchst merk- 
wtirdiges Resultat. In 4 Versuchen gelang es einmal, durch 
4-stfindige Einwirkung der Lecithinemulsion auf das Pr&zipitat 
von je 5 ccm Antihammelserum-Haramelserum bei 37° ein 
Gift zu gewinnen, das ein Meerschweinchen innerhalb 2 Minuten 
unter alien Anzeichen eines anaphylaktischen Anfalles tdtete. 
Das Kontrolltier, das dieselbe Menge der Lecithinemulsion 
intravenos erhielt, erschien anfangs zwar auch krank, erholte 
sich aber nach 1 / i Stunde wieder vollstBndig. Von den fibrigen 
Tieren dieser Versuchsreihe ging ein zweites noch mehrere 
Stunden nach der Irapfung ein, zeigte aber keinen typischen 
Sektionsbefund. 

Aus diesen Versuchen, die wegen Tiermangels fflr eine 
endgiiltige Stellungnahme zwar noch nicht als abgeschlossen 
zu gelten haben, geht hervor, daB es unter bestimmten Be- 
dingungen gelingt, durch bloBe Extraktion mit Lecithinemulsion 
aus spezifischen Prazipitaten Gifte zu gewinnen, die Meer¬ 
schweinchen akut tdten. 

Inzwischen ist eine Arbeit von Neufeld und Dold er- 
schienen, in der Shnliche Befunde mitgeteilt werden. N e u - 
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feld und Dold gelang es, durch einfache Extraktion mit 
Lecithin aus verschiedenen Bakterienarten Gifte zu gewinnen, 
die schnell, allerdings fast niemals ganz akut todlich wirkten; 
nur einmal unter 18 Versuchen beobachteten sie einen akuten 
Todesfall. Sie stellen als mbglich hin, daB aus diesem Lecithin- 
extraktgift erst in vivo durch das Komplement das eigentliche 
Anaphylatoxin gebildet wird, und daB hierzu die Frist von 
1—6 Stunden nbtig ist, innerhalb der die Tiere eingingen. 

Durch Lecithinemulsion allein kann also unter Umst&nden 
eine Giftwirkung erhalten werden. Wurde aber die Lecithin- 
aufschwemmung mit OelsBure oder blsaurein Natrium oder 
mit beiden zugleich kombiniert, und versuchte man nunmehr 
aus spezifischen Prfizipitaten ein Gift abzuspalten, so ergab 
sich, daB die Lecithinwirkung vollstSndig aufgehoben war. 
Meines Erachtens ergibt sich aus diesen Befunden, daft das 
Lecithin gewissermaBen als Aktivator ftir den im spezifischen 
PrSzipitat vorhandenen Antikorper fungiert, und es dflrften 
Versuche nicht aussichtslos sein, die dem Lecithin bei fermen- 
tativen Prozessen eine in anormaler Richtung verlaufende Rolle 
als Aktivator zuweisen. 

Man nimmt neuerdings an, daB das eigentliche Ana- 
phylaxiegift, das Anaphylatoxin Friedbergers, vollig ein- 
heitlichen Charakter trage, ganz gleichgflltig, aus welchem 
EiweiBsubstrat es auch hergestellt sein mdge. Wenn man aber 
die Konstitution der verschiedenen EiweiBkorper betrachtet, 
die fiir jede EiweiBart doch auBerordentlich verschieden aus- 
fallt, so dflrfte es wohl erklarlich sein, daB bei der Aufspaltung 
verschiedener Eiweifistoffe auch wenigstens quantitativ ver- 
schiedene Mengen von Spaltprodukten entstehen, die sich 
schon durch den Grad ihrer Giftwirkung unterscheiden mussen. 
Die Giftwirkung h&ngt dabei sicher an einzelnen, im Eiweifi- 
molekul vorhandenen Gruppen, was durch Versuche mit be- 
kannten EiweiBabbauprodukten festgestellt werdeu kann. Eine 
besondere Rolle spielen dabei jedenfalls diejenigen EiweiB¬ 
korper, die reich sind an basisch reagierenden Komplexen, 
namentlich solche, die Diaminosauren in wesentlicher Menge 
enthalten. Je mehr solcher Gruppen in Freiheit gesetzt sind 
und wirken konnen, desto intensiver wird das Krankheitsbild 
werden. Dabei ist es nicht erforderlich, daB das Ausgangs- 
material an sich giftig ist, sondern es kann natiirlich das giftig 
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wirkende Abbauprodukt auch aus vfillig ungiftigen EiweiB- 
stoffen abgespalten werden. 

Zu den diaminosaurereichen Komplexen gehdren in erster 
Linie die sogenannten Protamine, die scbon in kleinen Mengen 
auCerordentlich toxisch wirken und bei geeigneter Dosierung 
mit anaphylaxiegleichem Sektionsbefund akut todlich wirken. 
So liegt z. B. die tddliche Dosis des Klupeins, des Protamine 
ans Heringssperma, das ich ftir die nachfolgenden Versuche 
hergestellt und verwandt habe, unter 1 mg, um am Meer- 
schweinchen bei intravenfiser Injektion tfidlich zu wirken. Die 
Protamine sind schon 1874 von Miescher and Piccard in 
den Spermatozoen des Lachses aufgefunden worden. Viel 
spfiter erst fand Kossel diese Stoffe in den Testikeln anderer 
Fische. Die Protamine sind Starke Basen; sie enthalten keinen 
Scbwefel und im Verhaitnis zum Kohlenstoff viel mehr Stick- 
stoff als die Proteine, was natfirlich wieder abh&ngig ist von 
der Tatsache, daB sie aus Diaminos&uren aufgebaut sind. Von 
groBer biologischer und chemischer Bedeutung ist die Tat¬ 
sache, daB die Testikeln des Lachses auf Kosten des Muskel- 
gewebes wachsen und das zu einer Zeit, da der Fisch aus 
dem Meere fluBaufwfirts zieht und keine Nahrung aufnimmt. 
Kossel geht in seinen Ansichten fiber die Protamine, deren 
Konstitutionsaufkl&rung wir hauptsachlich ihm verdanken, so 
weit, daB er annimmt, jedes EiweiBmolekfil sei aus einem 
proteinartigen Kern aufgebaut, so daB derartig toxisch wirkende 
Produkte eigentlich aus jedem an sich ungiftigen EiweiBstolf 
herausgeschfilt werden konnten. Dieses wtirde bei der bereits 
erwahnten physiologischen Wirkung der Protamine gut damit 
fibereinstimmen, daB Friedberger ein einheitliches Ana- 
phylatoxin aus den verschiedensten EiweiBen annimmt. 

Tatsfichlich liegen die Verhfiltnisse aber so, daB nach den 
Untersuchungen Emil Fischers neben der Ansicht Kosse 1 s 
von dem einheitlichen Proteinkern eine andere genau die 
gleiche Existenzberechtigung hat, dafi namlich das Wesen des 
EiweiBmolekfils von der araidartigen Bindung der Aminosfiuren 
beherrscht wird, sei es, daB diese Bindung von Mono-, Di-, 
Thio- oder Oxoxyaminosfiuren Oder von mehreren dieser Ver- 
bindungen zugleich untereinander gebildet werden. Die 
Kosselsche Anschauung von dem einheitlichen Proteinkern 
ist neuerdings in etwas modifizierter Form von M. Siegfried 
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iibernommen worden, worauf ich noch zu sprechen kommen 
werde. 

Die toxische Wirkung der Protamine kommt jedoch nur 
dem Protaminkomplex als solchem zu. Die durch Ferment- 
wirkung aus dem Klupein z. B. gewonnenen Spaltprodukte, 
das sind die Hexonbasen Arginin, Histidin und Lysin, haben 
keinerlei physiologische Wirkung mehr, aufier wenn sie in 
groBer Menge injiziert werden. Es muB also die prim&r 
toxische Wirkung der Protamine auf ihre eigenartige Kon- 
stitution, auf die eigentftmliche Bindung der einzelnen Diamino- 
sauren innerhalb des Gesamtkomplexes zuriickgefiihrt werden. 

Diese Protamine besitzen femer die F&higkeit, sich mit 
alien mbglichen nativen EiweiBkorpern zu vereinigen, bald 
unter Niederschlagsbildung, bald ohne sichtbare Beeinflussung. 
Ein solches gepaartes Protamin ist physiologisch vollkommen 
ungiftig geworden. Es scheint, als ob die eigentlich gift- 
wirkenden Gruppen dadurch bereits abgesattigt wurden. Durch 
die Verbindung des an sich giftigen Protamins mit einem an 
sich ungiftigen oder auch giftigen EiweiBkorper, wie z. B. 
Pepton, erh&lt man also ein absolut ungiftiges Produkt, ein 
Prazipitat, das sich von einem Antiserumprazipitat im sero- 
logischen Sinne nur durch seine Unspezifitat unterscheidet 
Versuche, aus diesem Paarling des Protamins mit einem anderen 
EiweiBkorper durch Fermentwirkung des komplementhaltigen 
Meerschweinchenserums die giftige Komponente, analog der 
spezifischen Anaphylatoxingewinnung Friedbergers, wieder 
abzuspalten, sind samtlich fehlgeschlagen. Der Abbau tritt 
nicht an der Stelle ein, wo die Kondensation beider EiweiB¬ 
korper erfolgte. 

Die Protamine sind aber nicht die einzigen Substanzen, 
die eine derartig typische Wirkung zeigen; vielmehr gibt es 
noch eine ganze Reihe von basisch reagierenden Stoffen, die 
denselben Symptomenkomplex hervorrufen. So l&Bt sich z. B. 
aus alien Peptonen, auch aus der schwefelsauren Losung des 
kauflichen Witte-Peptons, durch Ausfallen mit Soda oder 
Laugen in geringer Menge ein flockiger Niederschlag ab- 
scheiden, der stark basischen Charakter hat und mit anorga- 
nischen Sauren in Wasser losliche Salze bildet, fihnlich dem 
Protaminsulfat. Diese basischen Substanzen sind wieder fflr 
Meerschweinchen auBerordentlich toxisch. Ueber ihre chemische 
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Natur ist noch nicht alles restlos zu sagen. Jedenfalls sind 
es Eiweifiabkommlinge basischen Cbarakters, die die Biuret- 
reaktion geben, wShrend die iibrigen EiweiBreaktionen nur 
noch gering ausfallen Oder negativ sind. Ob diese letzten 
schwach positiven Reaktionen durch Spuren anhaftender Albu- 
mosen Oder Peptone ausgeldst werden, lafit sich nicht mit 
Sicherheit entscheiden, da eine weitere Reinigung und Be- 
freiung von diesen bdher molekularen Stoffen auf die grdfiten 
Schwierigkeiten stdfit. Wfihrend sie also mit den Protaminen 
den ausgesprochen basischen Charakter gemeinsam haben, 
fehlt ibnen dagegen das F&llungsvermdgen mit anderen nativen 
Eiweifistoffen. Auch aus Fischfleischextrakten gelingt es 
meistens, derartige basische Komplexe zu gewinnen, wie auch 
in reichlicherer Menge aus Hefeprefisaft. 

Neuerdings hat M. Siegfried in einer Reihe von Ar- 
beiten gezeigt, dad es durch eine gewissermafien von der bis- 
herigen Norm abweichende chemische Einwirkung gelingt, aus 
einer ganzen Reihe, wenn nicht aus alien Eiweifistoffen, stark 
basische Komplexe wie einen harten Kern aus dem EiweiB- 
molekiil herauszuschalen. WShrend Pepsin und geringe che¬ 
mische Eingriffe Eiweifikorper nur bis zu Peptonen abzubauen 
vermdgen und Trypsin resp. siedende Mineralsduren die 
gleichen Spaltprodukte bis zu den einfachen Bausteinen, den 
Aminos&uren, zu liefern vermogen, gelingt es, mit der Sieg¬ 
fried schen Versuchsanordnung durch Ueberschreiten der 
Peptongrenze und Haltmachen vor der Aminosfiuregrenze, einen 
Kern aus dem Eiweifimolektil herauszuschalen, der nach den 
bisherigen Erfahrungen von alien bisher bekannten Spaltungs- 
produkten als abweichend und abnorm betrachtet werden mufi. 
Siegfried stellt diese Abkommlinge durch langdauernde 
Einwirkung von verdtinnten Sauren auf Eiweifikorper bei 37 °C 
dar. Diese von Siegfried „Kyrine“ genannten Eiweifiabkomm- 
linge liefern bei der Spaltung mit siedender Schwefelsaure 
Arginin, Lysin, Histidin und Glutaminsfiure, sind also Shn- 
lich, wenn auch noch etwas komplizierter gebaut als die stark 
toxischen Protamine. Sie geben wie diese die Biuretreaktion, 
aber mehr bordeauxrot, nicht rein rot wie die Peptone. 

Aus dem ganzen Bau der Kyrine und aus Analogschliissen 
zu den iibrigen stark toxisch wirkenden basischen Eiweifi- 
abkommlingen lafit sich a priori vermuten, dafi auch die Kyrine 
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eine derartige Wirkung unter dem Bilde der Anaphylaxiever- 
giftung entfalten werden. Die Untersuchung nach dieser Rich- 
tung hin wird nach Fertigstellung der verschiedenen Kyrine 
den Gegenstand weiterer Experimente bilden. 

Zusammenfassung. 

In obigen Ausfiihrungen ist gezeigt worden, daB das auf 
spezifische Weise gewonnene Anaphylaxiegift Aehnlichkeit 
haben dflrfte mit gewissen EiweiBabkQmmlingen basischer 
Natur, die durch normalen fermentativen Abbau Oder auch 
cheraischen Eingriff nicht erhalten werden konnen. Eine weitere 
KlSrung der Natur des Anaphylaxiegiftes dflrfte daher erst 
dann herbeigefflhrt werden, wenn es gelingt, Fermente resp. 
chemische Prozesse zu finden, die EiweiB fehlerhaft abzu- 
bauen vermflgen, da eine ganze Reihe von Tatsachen darauf 
hinweisen, daB derartig zu gewinnende Stoffe dem spezifisch 
dargestellten Gift gleichzusetzen sind. 
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[From the Hygienic Laboratory, University of Michigan.] 

The Ferment Produced in Protein Sensitization. 

By 

Victor C. Vaughan, Victor C. Vaughan Jr. and John H. Wright. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 16. August 1911.) 

In 1907 Vaughan and Wheeler (Journ. of Infectious 
Diseases, Vol. 4, p. 476), after having worked for some years 
on the split products of proteins, bacterial, vegetable and 
animal, and having shown that all these contain a poisonous 
group, formulated a theory of protein sensitization (so-called 
anaphylaxis). This theory holds that when a foreign protein 
is administered to an animal parenterally for the first time, 
it stimulates certain cells to develop a specific proteolytic en¬ 
zyme which slowly splits or digests the protein thus intro¬ 
duced. In other words, certain cells in the animal body acquire 
a new function, that of digesting the specific protein intro¬ 
duced. After the protein thus administered is thus disposed 
of, these cells, having acquired the new function by an intra¬ 
molecular rearrangement, retain it for a period of time which 
varies with the kind of protein and species of animal employed; 
and the new ferment, in the form of a zymogen, is stored in 
them to be activated on the subsequent parenteral introduction 
of the same protein. On the second introduction, the protein 
is digested rapidly, and the poisonous group in the protein 
molecule is set free in quantity sufficient to induce the pheno¬ 
mena of protein sensitization. It should be understood that 
the protein poison had been discovered by Vaughan and 
W T heeler in 1903 and its action had been closely studied in 
their laboratory, consequently they were ready to detect the 
similarity of the symptoms induced by the protein poison and 
those characteristic of protein sensitization. The following is 
a quotation from the paper of 1907: „The symptoms induced 
by the toxiphor split off (from the protein molecule) by che¬ 
micals and those observed in the animal sensitized to egg- 
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white on the second administration of this substance are 
identical in every particular. They originate in the same time, 
proceed in like order, and terminate alike. The mode of 
death is the same and the postmortem findings in both are 
identical. We must, therefore, conclude that the process of 
sensitizing an animal consists of developing in its body a 
substance which affects the egg-white just as the alcoholic 
solution of alkali does in the retort, but much more promptly 
and efficiently. 41 

Workers in this laboratory were the first to hold that 
protein sensitization and bacterial immunity, apparently anti¬ 
podal, are in reality only different manifestations of the same 
process. 

If this theory be true it might be possible to obtain the 
ferment from the tissues of sensitized animals and test its 
action in vitro. The purpose of this paper is to report the 
results of experiments along this line. 

Our method of procedure is as follows: Experimentation 
has so far been confined to guinea-pigs. The chest of the 
etherized animal is opened and the blood is drawn from the 
heart into sterilized tubes and thus the serum is obtained. 
The animal dies from bleeding. The organs are rubbed up 
in a conical glass with sand, stirred with 30 c. c. of physio¬ 
logical salt solution and allowed to stand for subsidence one 
hour. The supernatant fluid is then removed and is known 
as the organ extract. Egg-white and horse serum are diluted 
with physiological salt solution until 0.1 c. c. contains the 
amount of protein desired in the individual experiment, but 
in case more than 10 mg. of protein is used, a multiple of 
0.1 c. c. constitutes the solvent. These solutions are freshly 
prepared for each experiment and everything is done asepti- 
cally. The volume of serum or organ extract used is 5 c. c. 
and the amount injected into the heart of the animal is, unless 
otherwise noted, 4 c. c. Further details will appear in the 
record of the experiments. 

(1) One milligram of egg-white incubated for 30 minutes 
in 5 c. c. of the serum or organ extracts of a normal, unsensi¬ 
tized guinea-pig is without marked effect when injected into 
the heart of another unsensitized guinea-pig. 
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Table I. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum 

None 

2 

Liver 


3 

Kidney 

Slight scratching 

4 

Spleen 

None. 


(2) One milligram of egg-white incubated for 30 minutes 
in 5 c. c. of the serum or organ extracts of a guinea-pig killed 
three days after sensitization to egg-white is without marked 
effect when injected into the heart of a fresh guinea-pig. 


No, 

1 

2 

3 

4 

5 


Table II. 

Fluid 


Effect 


Serum 

Liver 

Kidney 

Spleen 

Brain 


Slight scratching 
None 




(3) With the conditions the same as in II except that the 
animal supplying the serum and organ extracts had been 
sensitized to egg-white fourteen days before being killed the 
effects were marked as shown in table III. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table III. 
Fluid 

Serum (3 c. c.) 
Liver 
Kidney 
Spleen 


Effect 

Dead in 4 min. 

4 

>t >> * 

4 

if ff ff 

Convulsions, recovered. 


It should be remarked that in all instances in which 
symptoms followed they were characteristically those of the 
protein poison. 


(4) With the serum or extract of the same animal em¬ 
ployed in III but with the incubation prolonged to 90 min. 
the effects were less marked, as recorded in table IV. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table IV. 
Fluid 

Serum (3 c. c.) 
Liver 
Spleen 
Kidney 


Effect 

1st and 2nd stages 
Convulsions, recovery 
Slight 

1st and 2nd stages. 


We infer from this that the digestion continued until the 
poison was in part destroyed. 
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(5) With the serum and extracts from the same animal 
employed in 3 and 4, but the fluids after the addition of the 
egg-white kept in the cold room for 24 hours, the effects were 
not marked, as shown in table V. 


Table V. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum 

None 

2 

Liver 


3 

Kidney 

Slight scratching 

4 

Spleen 

None. 


(6) With the serum and extracts obtained from an animal 
killed 17 days after being sensitized to egg-white, the effects 
varied with the time of incubation as recorded in table VI. 


Table VI. 


No. 

Fluid 

Time of Incubation 

Effect 

1 

Serum 

15 

min. 

Dead in 30 min. 

2 

If 

30 

it 

ii 'ii ^ ii 

3 

Liver 

15 

ii 

1st and 2nd stages 

4 

yi 

30 

ii 

Dead in 6 min. 

5 

Kidney 

15 

ii 

1st and 2nd stages 

G 

yi 

30 

ii 

Dead in 5 min. 

7 

Spleen 

15 

ii 

1st stage 

8 

ii 

30 

ii 

1st and 2nd stages. 


It seems from this that 15 minutes is too short a time 
for the full development of the poison. 

(7) The ferment passes through hardened filter paper. The 
serum and organ extracts from an animal killed 20 days after 
sensitization to egg-white were filtered through hardened 
paper. To each 5 c. c. of the filtrates 1 mg. of egg-white 
protein was added, incubated for 30 min. and then injections 
were made intracardiacly in fresh guinea-pigs with the results 
shown in table VII. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table VII. 
Fluid 

Serum (3c.c.) 
Liver 
Kidney 
Spleen 


Effect 

Death delayed 12 hrs. 
1st and 2nd stages 
Dead in 8 min. 

11 11 ^ 11 


(8) The ferment passes through a Berkefeld filter. The 
serum and organ extracts of an animal killed 22 days after 
sensitization to egg-white were filtered through a Berkefeld V. 
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To each 5 c. c. of these filtrates 1 mg. of egg-white protein was 
added, incubated for 30 min. and then intracardiac injections 
were made in fresh guinea-pigs with results shown in 
table VIII. 

Table VIII. 


No. Fluid 

1 Serum 

2 Liver 

3 Kidney 

4 Spleen 


Effect 

Dead in 6 min. 

Q 

>t t t ° » 



v tt v ft 


(9) The poison formed by the action of the ferment on 
the protein passes through hardened filter paper. One milli¬ 
gram of egg-white protein was added to each 5 c. c. of serum 
and organ extracts obtained from a guinea-pig killed 20 days 
after sensitization to egg-white; then these portions were in¬ 
cubated for 30 min., filtered through hardened paper and 
injected intracardiacly in fresh guinea-pigs with the results 
shown in table IX. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table IX. 

Fluid 

Serum 

Liver 

Kidney 

Spleen 


Effect 

Convulsions, recovery 
Dead in 12 min. 

p 

» tt " tt 

1st and 2nd stages. 


(10) The poison passes through a Berkefeld V. The serum 
and organ extracts of a guinea-pig, killed 23 days after sensi¬ 
tization to egg-white, were treated with 1 mg. of egg-white 
protein to each 5 c. c., incubated for 30 min., filtered through 
a Berkefeld V and the filtrates injected intracardiacly in fresh 
guinea-pigs with the results shown in table X. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table X. 
Fluid 

Serum (3 c. c.) 
Liver 
Spleen 
Kidney 


Effect 


1st and 2nd stages 
Dead in 6 min. 

» » 10 „ 

n v 


(11) Serum and organ extracts from sensitized animals 
are inactivated when heated to 56° for 30 min. 

In our first experiment on this point the fluids were 
placed in small Erlenmeyer flasks and these were set in water 
at 56° and allowed to stand for 30 min.; then 5 c. c. portions, 

ZciUchi. f. ImmonitliUtonchung. Orig. Bd. XL 44 
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to each of which 1 mg. of egg-white protein was added, were 
kept in the incubator for 30 min. The result was that the 
inactivation was incomplete as shown by table XI. 


Table XI. 


No. Fluid 

1 Serum 

2 Liver 

3 Kidney 

4 Spleen 


Effect 

1st and 2nd stages 
Dead in 4 min. 

1st stage 
None. 


As a control to the experiments of table XI, animals 
were treated with the serum and organ extracts from the same 
animal to which egg-white had been added and incubated for 
30 min. without previous subjection to heat. The results are 
shown in table XI a. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table XI a. 
Fluid 

Serum (3 c. c.) 
Liver 
Kidney 
Spleen 


Effect 

Dead in 6 min. 



1st and 2nd stages. 


In a repetition of this test, the serum and extracts were 
placed in thin sealed tubes and kept submerged for 30 min. 
in water at the temperature of 56°. After this, the fluids 
were treated with 1 mg. of egg-white protein, incubated for 
30 min. and injected into the hearts of normal guinea-pigs 
with the results shown in table XI b. 


No. 

1 

2 

3 

4 


Table XI b. 

Fluid Effect 

Serum None 

Kidney „ 

Liver „ 

Spleen „ 


As a control to the experiments of table XI b, the un¬ 
heated extracts from the same animal were employed with 
results as shown in table XI c. There was not enough serum 
to use in the control. 

Table XI c. 

No. Fluid Effect 

1 Kidney Dead in 8 min. 

2 Liver „ „ 5 „ 

3 Spleen „ „ 4 „ 
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(12) Serum and organ extracts inactivated by heating to 
56° may be reactivated by the addition of corresponding 
fluids obtained from an nnsensitized animal. The serum and 
organ extracts obtained from an animal killed 27 days after 
being sensitized to egg-white were inactivated by being heated 
to 56 °, then treated with equal volumes of serum and corre¬ 
sponding organ extracts, egg-white added, 1 mg. to each 5 c. c. 
of fluid, and incubated for 30 min. These fluids when injected 
into the hearts of unsensitized animals produced the results 
shown in table XII. 

Table XII. 

No. Fluid 

1 Serum (3 c. c.) 

2 Liver 

3 Kidney 

4 Spleen 


Effect 

1st and 2nd stages 
Dead in 34 min. 

» » 56 „ 

» »> ^5 ,, 


It will be noticed that when reactivated fluids were used, 
death was not so speedy. 

As a control to the experiments of table XII, the in¬ 
activated fluids from the same animal were used without the 
addition of complement with results shown in table XII a. 

Table XII a. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum (3 c.c.) 

None 

2 

Liver 

>» 

3 

Kidney 

J? 

4 

Spleen 

ff 


(13) The serum or organ extracts of animals sensitized 
to egg-white do not produce a poison when incubated with 
horse serum for 30 min. The serum and organ extracts of 
an animal killed 26 days after sensitization to egg-white were 
incubated with horse serum protein, 1 mg. to each 5 c.c. of 
fluid, for 30 min. and then injected into the hearts of unsensi¬ 
tized animals with the results shown in table XIII. 


Table XIII. 


No. Fluid Effect 

1 Serum (2 c. c.) None 

2 Liver „ 

3 Kidney „ 

4 Spleen „ 

44* 
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(14) The seram and organ extracts of an animal sensitized 
to horse serum do produce a poison when incubated with 
horse serum. The serum and organ extracts of an animal 
killed 11 days after sensitization with horse serum were in¬ 
cubated for 30 min. with 1 mg. of horse serum protein to 
each 5 c. c. of fluid and then injected into the hearts of fresh 
animals with the results shown in table XIV. 


Table XIV. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum 

Dead in 24 

2 

Spleen 

„ „ 18 

3 

Liver 

„ „ 27 

4 

Kidney 

„ 60 

5 

Brain 

» » 4 


(15) The serum and organ extracts of an animal sensitized 
to typhoid bacilli by the intensive method (described in this 
Journal, Vol. 9, p. 458) when incubated with living typhoid 
bacilli for 30 min. do produce a poison. This animal had 
been thus treated 27 days before. One tenth of a loop from 
an agar slant four days old was added to each 5 c. c. of fluid. 


The results are 

shown in table XV. 



Table XV. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum 

Dead in 4 min. 

2 

Spleen 


3 

Brain 

if tf *1 1i 

4 

Liver 

4 

M i> * a 

5 

Kidney 

>> »» 6 „ 

(16) A like experiment with the 

serum and organ extracts 

of an animal 

treated 28 days before with the bacillus of 

cholera gave the results shown in table XVI. 


Table XVI. 


No. 

Fluid 

Effekt 

1 

Serum 

Dead in 14 min. 

2 

Liver 

ft tf ® yy 

3 

Brain 

a a ^ a 

4 

Kidney 

Convulsions; recovery 

5 

Spleen 

1st and 2nd stages 


(17) Sensitization with egg-white in the guinea-pig does 
not continue indefinitely. Vaughan and Wheeler found 
that these animals, when the second injection was made 400 
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days or longer after the first, proved not to be in a condition 
of sensitization and that injections made after this time re¬ 
sensitized. Apparently in the cases of sensitization with egg- 
white the serum first loses the specific ferment. A guinea- 
pig killed 34 days after sensitization to egg-white furnished 
a serum and organ extracts which when incubated with egg- 
white and injected into the hearts of fresh animals gave the 


results shown in 

table XVII. 

Table XVII. 


No. 

Fluid 

Effect 

1 

Serum (3 c. c.) 

None 

2 

Liver 

Dead in 7 min. 

3 

Kidney 

i* »» ^ ft 

4 

Brain 

Convulsions; recovery 

5 

Spleen 

yy yy 


(18) When the amount of egg-white protein added to 
5 c. c. of the fluid before incubation was varied, the results 
as shown in the promptness and intensity of the effect of the 
poison were found to vary. The serum and organ extracts 
of two guinea-pigs, one killed 28 days, and the other 30 days, 
after sensitization to egg-white, were divided into portions of 
5 c. c. to which varying amounts of egg-white were added, 
incubated for 30 min. and injected into the hearts of fresh 
animals with the results recorded in table XVIII. 


No. 

Fluid 

Table XVIIL 
Amt. of Egg-White 

Effect 

1 

Serum 

0.5 

mg. 

Slight 

2 

Spleen 

0.5 

yy 

Dead in 6 min. 

3 

Liver 

0.5 

yy 

4 

yy yy ■* y 

4 

Kidney 

0.5 

yy 

yy yy ® yy 

5 

Serum 

5.0 

yy 

Convulsions; recovery 

6 

Liver 

5.0 

yy 

Dead in 2 hrs. 

7 

Kidney 

5.0 

yy 

Dead in 5 min. 

8 

Spleen 

5.0 

yy 

70 

yy yy • w » 

9 

Brain 

5.0 

yy 

Dead in 2 hrs. 

10 

Serum 

10.0 

yy 

Convulsions: recovery 
1st and 2nd stages 

11 

Brain 

10.0 

yy 

12 

Spleen 

Kidney 

10.0 

yy 

1st and 2nd stages 

13 

10.0 

yy 

Dead in 80 min. 

14 

Liver 

10.0 

yy 

,, „ 60 „ 

15 

Serum 

20.0 

yy 

None 

16 

Brain 

20.0 

yy 

Slight convulsions 

17 

Spleen 

Kidney 

20.0 

yy 

Dead in one hour 

18 

20.0 

y 

Dead in 95 min. 

19 

Liver 

20.0 

yy 

„ ii 65 ii 
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(19) The protein poison prepared from egg*white by 
cleavage with a two per cent solution of sodium hydroxid, 
and still by no means pure, kills guinea-pigs when injected 
into the heart in doses of 0.5 mg. The minimum fatal dose 
of the pure poison must be much less than this. The sym¬ 
ptoms are the same as those induced by injections of the 
serum and organ extracts from guinea-pigs sensitized to egg- 
white after incubation with egg-white for 30 min. 1 ). 

Zusammenfassung. 

Serum- und Organextrakte von Meerschweinchen, die in 
einem Zustande der Ueberempfindlichkeit gegen Eiweifi sich 
befinden, enthalten ein Agens, welches das spezifische EiweiB, 
das die Ueberempfindlichkeit verursacht, in vitro abspaltet 
und ein Gift befreit, welches, in das Herz eines unempfind- 
lichen Tieres injiziert, dieselbe Wirkung hervorruft, wie analoge 
Behandlung mit Eiweifigift, das von der Spaltung des Eiweifies 
mit einer 2-proz. Losung von Alkali in absolutem Alkohol 
erhalten wird. 

Dieses aktive Agens wird in den Serum- und Organ- 
extrakten der unempfindlichen Tiere nicht gefunden. Seine 
Wirkung ist rasch, denn es ist nach ^-stfindigem Stehen in 
der Wfirme vollig gebildet. Nach 1 / 2 -stflndigem Stehen in 
einer Temperatur von 56° wird dieses Agens inaktiviert und 
kann darnach durch Hinzusetzung von Serum oder Organ- 
extrakten unempfindlicher Tiere wieder aktiviert werden. Wir 
betrachten diese Experimente als Bestfitigung der Theorie der 
EiweifiQberempfindlichkeit, die im Jahre 1907 von Vaughan 
und Wheeler vorgeschlagen wurde. 

1) Friedberger has shown that the serum of either a normal or a 
sensitized animal, when mixed with an antigen in vitro, produces a poison ; 
but, so far as we know, this is the first time that extracts from the organs 
of sensitized animals have been shown to have such action. We hope 
sometime to discuss the differences between the views of Friedberger 
and our own, as we see them. 


Berichtigung. 

Auf p. 474 mu6 es im letzten Stab der Tabelle lauten statt ,,an der 
todlichen Dosis“: an der Blutdruck herabsetzenden Dosis. 
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[Aus dem Imperial Cancer Research, London. Direktor: 

Dr. E. F. Bash ford.] 

Nene Beltrftge zur Theorie der IndlvldualltBt des Krebses. 

Von Wm. H. Woglom, M. D., 

Crocker Cancer Fund, Columbia University, New York; Assistant to the 
Imperial Cancer Research Fund, London. 

Mit 10 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. August 1911.) 

Wie bekannt, kann man Tiere durch Injektion normaler 
Gewebe der gleicben Tierart gegen sp&tere Transplantation 
von Tnmoren resistent machen. Bei solchen Versucben wird 
ein resistent zu machendes Tier mit Geweben anderer In- 
dividuen der gleicben Art vorbehandelt; die Resistenz wird 
geprtlft gegen den Tumor eines anderen Individuums. 

Das eigentliche Problem der Heilung des Krebses besteht 
nun aber darin, Tiere gegen kdrpereigene Zellen resistent 
zu machen. Ein Teil dieses Problems wurde vor 2 Jahren 
in Angriff genommen, indem versucht wurde, M&use durch 
Vorbehandlung mit kdrpereigener exstirpierter Milz gegen 
sp&tere Tumorimpfung resistent zu machen. Da die Versuche 
seinerzeit aus SuBeren Grflnden mehrere Monate lang unter- 
brochen werden muBten, so wurden die damals erhaltenen 
Resultate der zwei ersten Versuchsreihe in einer vorlaufigen 
Mitteilung 1 ) verbffentlicht. Das folgende Protokoll (Fig. 1), 
welches in jener Mitteilung publiziert wurde, schien den 
SchluB zu rechtfertigen, daB kSrpereigene normale Gewebe 
ebenso fkhig sind, Resistenz zu erzeugen, wie die Gewebe 
anderer Individuen der gleichen Art. 

Bei der Wichtigkeit der Frage war es notwendig, die Ver¬ 
suche bei der ersten GeJegenheit fortzusetzen. Die folgenden 
Versuchsreihen sind in den letzten anderthalb Jahren aus- 
gefahrt worden. Sie wurden an sechs verschiedenen Tumor- 

1) Joum. Exp. Med., Vol. 12. 1910, p. 29. 

ZciUchr. f. ImmumUitsforschung. Orig. Bd. XI. 45 
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Fig. 1. Exp. 63/31 D. Alle Mause 
injiziert in linke die Axilla mit 0,025 ccra 
Tumoremulsion. Mause 1—12 sind nor- 
male unbehandelte Mause. Mause 13—23 
sind mit koimereigener exstirpierter Milz 
12 Tage vorher behandelt worden. 


st&mmen ausgefOhrt, von 
welcben einige, wie z. B. 
Stamm 63 nnd Stamm T, 
lange Zeit gezfichtet wor¬ 
den nnd gut gewachsen sind, 
wfihrend andere, wie Stamm 
239, erst vor kurzem der 
kfinstlichen Fortpflanzung 
zugfinglich gemacht worden 
sind, und daher vielleicht 
empfindlichere Indikatoren 
von Unterschieden der Re- 
sistenz sein dilrften. 

Bei diesen Versuchen 
wurde besondere Beachtnng 
geschenkt den folgenden 
Faktoren, deren Wichtig- 
keit seit Jahren in den aus 
diesem Institut hervorge- 
gangenen Arbeit betont 
worden ist. 

1) Zeitintervall zwi- 
schen der Einffihrung der 
normalen Gewebe und der 
Priifung der Resistenz. 

2) Impfstelle. 

3) Wechselbeziehung 
zwischen der Dosis der ein- 
geftihrten normalen Gewebe 
und der zur Prfifung der 
Resistenz benutzten Tumor- 
dosis. 


Da die Menge der zur Resistenzerzeugung benutzten nor¬ 
malen Gewebe auf kfirpereigene Gewebe beschr&nkt ist, so 
besteht von vornherein die Schwierigkeit, die Menge des kfirper- 
eigenen Gewebes fiber eine gewisse Grenze zu steigern. Diese 
Schwierigkeit wurde auf zwei verschiedenen Wegen umgangen. 

Es kommt nainlich bei Mfiusen hfiufig ein Zustand vor, 
der durch eine Vergrofierung der Milz bis zu 8-facher nor- 
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maler GrOfie charakterisiert ist. Dieser Zustand wurde be- 
nntzt, grofie Mengen kdrpereigenen Gewebes zu erhalten, nm 
die Wirkung von gr6Beren Dosen mit der von kleineren zu 
vergleichen. Wenn solche vergrSBerten Milzen mikroskopisch 
untersucht warden, sieht man nur eine Vermehrung der Milz- , 
pulpa (die nicht nur durch stfirkeren Blutreichtum bedingt 
ist), so daB die Follikel weiter wie normal getrennt sind. 
Obscbon eine eingehende bakteriologische Untersuchung dieses 
Zustandes nicht gemaebt wurde, wurden doch sechs F&lle 
untersucht, und zwar drei in Agarkulturen und drei in Aus- 
strichpr&paraten, ohne daB in einem einzigen Falle Mikro- 
organismen nachzuweisen waren. 

Wenn eine so vergrSBerte Milz ohne Zusatz von Koch- 
salzlfisung emulgiert ist, liefert sie ungefShr 0,50 ccm; eine 
normale Milz dagegen nur 0,075, wShrend eine Niere un- 
gef&hr 0,10 ccm und zwei Hoden auch 0,10 ccm liefert. Die 
Menge der eingefdhrten normalen Gewebe konnte man ferner 
so variieren, daB verschiedene Organe zusammen benutzt 
wurden. Eine m&fiig vergrOBerte Milz und eine Niere zu¬ 
sammen emulgiert, geben ungefShr 0,45 ccm Emulsion. 

Es wurde in speziellen Versuchsreihen, die sp&ter aus- 
fflhrlich in anderen Mitteilungen dieses Laboratoriums be- 
schrieben werden sollen, festgestellt, die Wechselbeziehung 
zwischen der Menge der eingefQhrten normalen Gewebe und der 
Dosis der zur Prflfung der Resistenz benutzten TumorstSmme, 
wenn die Resistenz durch Einftthrung von Geweben anderer 
Individuen derselben Tierart erzeugt wird. Es wurde ge- 
funden, daB mit geeigneten Tumordosen 0,05 ccm normalen 
Gewebes gentigt, um ein anderes Tier deutlich resistent zu 
machen. Die Menge des kdrpereigenen normalen Ge¬ 
webes, welche infolge des oben angegebenen Kunstgriffes zur 
Verfflgung stand, war also genflgend groB, um eine etwa 
mSgliche Resistenzentwicklung zur Erscheinung zu bringen 1 ). 


1) Man konstatierte bei sorgfaltiger Kontrollierung der Impfstellc, daB 
die eigene Milz im Gegensatz zum Milzgewebe anderer Mause imBtande 
war, nach volligem Verechwinden wieder zu wachsen und betriiehtliche 
Dimensionen zu erreichen. Die dabei gebildeten Knotchcn zeigten den 
normalen Bau der Milz mit Pulpa, Lymphknoten und glatten Muskelfasern. 
Hie wurden aber immer zuriickgebildet. 
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Fig. 2. Exp. 63/45 F. Alle Miiuse injiziert in die 
linke Axilla mit 0,01 ccm Tumoremulsion. Der Vereuch 
zeigt ein volliges Aushleihen von Immunitiit bei den mit 
normalgroBon eigenen Milzen injizierten Miiusen, eine Bpur 
Immunitat bei denen mit vergrofierten Milzen. 

Es sei nur gleich als Hauptergebnis dieser 
Versuche angegeben, daB Einfiihrung von 
kOrpereigenem normalen Gewebe eine 
Resistenz nicht hervormft, selbst wenn 
Mengen kOrpereigenen Gewebes benutzt werden. 
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welche die zur Resisteuzerzeugung in einem anderen Tier 
ndtige Menge am ein Vielfaches fiber treffen. 

Um nun zur Betrachtung der in den verschiedenen Ver- 
suchsreiben erhaltenen Resultaten fiberzugehen, stellt Fig. 2 
eine Versuchsreihe dar, in welcher Mfiuse mit verschiedenen 
Mengen des kdrpereigenen normalen Gewebes vorbehandelt 
wurden. Die Mfiuse, die mitihren eigenen normalen Milzen 
eingespritzt waren, zeigen nicht die geringste Spur von 
Resistenz, wfihrend die mit ihren eigenen vergrdfierten Milzen 
injizierten Tiere eine geringe Resistenz erworben zu haben 
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Fig. 3. Exp. 1/35 B. Aile Miiuse injiziert in die linke Axilla mit 
0,02 g Tumorgewebe (Stuckchenmethode). Keine Immunitiit bei Tieren. 
welchen vergroflerte Milzen einverleibt waren. 
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scheinen. Man wfire hier versucht zu schlieBen, daB hin- 
reichend groBe Mengen kdrpereigenen Gewebes eine Resistenz 
hervorzurnfen imstande sind. DaB dieser Schlufi aber un- 
berechtigt ist, laBt sich aus Fig. 3, 4 und 5 leicht erkennen, 

12-24 inoculated in R.. ax ilia 
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Fig. 4. Exp. 63 47 H. Alle Manse injiziert in die linke Axilla mit 
0,025 mn Tumoromulsion. Dasaelbe Result at wie in Fig. 3, nur daB die 
vorbchandelten Miiuse eine leichte Ucberemplindlichkeit zeigen. 


die das Resultal von Experimenten wiedergeben, in welchen 
Mause, mit ihren eigenen vergroBerten Milzen vorbehandelt, 
mit drei verschiedenen Tumorstammen nach verschiedenen 
Zwischenraumen mit verschiedenen Dosen und nach zwei Impf- 
methoden nachgepriift worden sind. Nicht die geringste Spur 
von Resistenz laBt sich nachweisen; im Gegenteil, in Fig. 4 
scheint es sogar, als ob die Tumoren der vorher injizierten 
MSuse ein Gppigeres Wachstura zeigen als die der Kontrolle. 
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1-14 Control. 
Normal mice. 
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Fig. 5. Exp. 91/23 T. Alle Mause injiziert 
ccm Tumoremulsion. Fast keine Immunitat. 

in die linke Axilla mit 

In der n&chsten 

Versuchsreihe (Fig. 6), wo ein vierter 


Tumorstamm fiir die Nachimpfung verwendet wurde, ist in- 
folge der Einspritzung von korpereigenen normalen Milzen 
nur ein geringer Grad von Resistenz vorhanden. In Fig. 7 
sieht man eine totale Abwesenheit der Immunit£t bei MSusen, 
von denen jede mit einer ihrer eigenen Nieren vorbehandelt war. 

Eine noch groBere Menge Material bekommt man, wenn 
von MSusen die vergrbfierte Milz und eine Niere operativ 
entfernt sind. Auf diese Weise steht eine relativ enorme 
Menge Material zur Verfflgung. Selbst eine solche groBe 
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Fig. 6. Exp. 238/25 B. Alle M&use injiziert in die linke Axilla mit 
0,01 g Turaoremulaion. Eine Spur Immunitat nach Vorbehandlung mit 
normalgroBen eigenen Milzen. 

Menge kflrpereigenen Gewebes raft jedoch keine Resistenz 
hervor, was ans Fig. 8 zu ersehen ist. 

Endlich stellen Fig. 9 und 10 die Erfolge einer Vor- 
behandlung von M&usen mit ihren eigenen Hoden dar. Wenn 
in Fig. 9 eine geringe Resistenz erzielt zu sein scheint, steht 
diesem Resultat das Ergebnis der in Fig. 10 wiedergegebenen 
Versucbsreihe entgegen, indem hier eine Resistenz vollkommen 
ausgeblieben ist. 

FaBt man die Ergebnisse dieser Versuche zusamroen, so 
wird man zu dem SchluB gefiihrt, daB die Reaktion, welche 
durch Vorbehandlung mit korperfremden artgleichen Geweben 
ausgelost wird und zur Erzeugung einer Resistenz fubrt, durch 
Vorbehandlung mit korpereigenen Geweben nicht hervor- 
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Fig. 7. Exp. 1/34 E. Alle Mause injiziert in die rechte Axilla mit 
0,02 ccm Tumorgewebe (Stuckchenmethode). Keine Immunitat nach Vor- 
behandlung mit der eigenen Niere. 


gernfen wird. Gelegentlich ist auch nach Injizierung kdrper- 
eigener Gewebe eine Andeutung ernes refrakt&ren Zustandes 
nachweisbar. Dies ist jedoch entweder ein zuf&lliges Resultat, 
welches innerhalb der solchen Versuchen anhaftenden Fehler- 
grenzen f&llt Oder es ist Ursachen zuzuschreiben, welche wir 
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hi3 Control. 

Normal mice 

Av. Height / 9gms 

10 17 24days 

tt 
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14-23 mice inoculated 

20 days previously m the 

R.. axilla each with its own 
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- Fig. 8. Exp. 63/471. Alle Mause injiziert in die linke Axilla mit 
0,01 ccm Tumoremuleion. Keine Immunitat n&ch Vorbehandlung mit 
eigener Niere und vergroBerter Milz. 

noch nicht kennen. Die Berflcksichtigung der oben ange- 
gebenen Kautelen bei unseren Versuchen schlieBt jedenfalls 
aus, daB die folgenden Faktoren dabei als kausales Moment 
eine Rolle gespielt haben kflnnen: Injizierte Gewebsmenge, 
resistenzprflfende Tumordosis, Impfstelle, Zeitintervall zwischen 
Einfubrung der normalen Gewebe und Resistenzprflfung, 
Wachstumstypus der zur Resistenzprflfung benutzten Tumor- 
stamme. 

Die Versuchsreihe, die in der ersten Mitteilung zu dem 
SchluB gefuhrt hatte, daB Vorbehandlung mit kdrpereigenen 
Geweben eine Resistenz erzeugt, zeigte ein solches gelegent- 
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Fig. 9. Exp. 63/46G. Alle Mause injiziert in die linke Axilla mit 
0,01 ccm Tumoremuleion. Immunitat leichten Grades nach Vorbehandlung 
mit den eigenen Hoden. 


liches Auftreten des refrakt&ren Zustandes in besonders aus- 
gesprochener Weise. Aber die hier mitgeteilten ausgedehnteren 
Versuchsreihen lassen keinen Zweifel daran, daB dieser SchluB 
zuruckgezogen werden muB. 

Nachdem diese Versuche abgeschlossen waren, ist eine 
auf weniger ausgedehnte Basis gegriindete Arbeit von Apo- 
lant und Marks 1 ) erschienen, welche sich mit diesem Problem 
beschaftigt. Diese Autoren haben die von mir angestellten 
Versuche wiederholt und berichten, daB die Vorbehandlung 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. etc., Bd. 10, 1911, p. 159. 
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Fig. 10. Exp. 63/48 B. Alle Mause injiziert in die linke Axilla mit 
0,01 ccm Tumoremulsion. Keine Immunitat nach Vorbehandlung mit den 
eigenen Hoden. 


mit korpereigener Milz die Tiere nicht resistent macht W&hrend 
diese Beobachtung im allgemeinen mit den hier mitgeteilten 
Ergebnissen iibereinstimmt, so ist doch die von ihnen ge- 
gebene Erkl&rung nicht berechtigt. Diese Autoren glauben 
namlich, daB das Ausbleiben der Resistenz nach Vorbehandlung 
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mit kdrpereigener Milz darauf zurQckzufQhren ist, dafi die in 
einer normalen Milz enthaltene Gewebsraenge zu klein ist, 
um eine Resistenz zu erzeugen. Diese Erklfirung wird durch 
die hier mitgeteilten Versuche hinf&llig, denn wir haben in 
diesem Laboratorium ja zeigen kdnnen, dafi die Gewebsmenge, 
die der normalen Milz einer Maus entspricht, genQgt, um eine 
andere Maus gegen geeignete Tumordosen resistent zu machen, 
wfihrend diese Reaktion nach Vorbehandlung mit denselben 
und sogar mit viel grofieren Mengen kdrpereigenen Gewebes 
ausbleibt. 

Die wesentliche Bedeutung dieser Versuche, welche von 
Apolant und Marks nicht erkannt worden ist, besteht 
vielmehr darin, dafi ein Tier gegen kdrpereigene Gewebe sich 
ganz anders verh&lt, wie gegen kdrperfremde Gewebe der 
gleicben Art Die Beziehung eines Tieres zu seinen eigenen 
Zellen ist nun auf zwei verschiedenen Wegen erschlossen 
worden. Ha aland 1 ) hat gezeigt, dafi ein von einem Spontan- 
tumor befallenes Tier durch Vorbehandlung mit kdrperfremden 
Geweben der gleichen Art nicht resistent gegen Transplantation 
des Spontantumors gemacht werden kann. Ich habe gezeigt, 
dafi ein normales Tier durch Vorbehandlung mit kdrpereigenen 
Geweben nicht resistent gegen Transplantation von (kdrper¬ 
fremden) Tumoren gemacht werden kann. 

Zusammenfassung. 

Fafit man diese Ergebnisse zusammen, so folgt, dafi die 
Zellen eines Tieres — seien es nun Zellen normaler Gewebe 
Oder Tumorzellen — im Vergleich mit den Zellen anderer 
Tiere der gleichen Art eine ausgesprochene Individuality be- 
sitzen, die der Heilung des Krebses eine bis jetzt unflber- 
windliche Schwierigkeit entgegengesetzt. — 

Die Kosten dieser Untersuchungen wurden zum Teil von 
dem Crocker Cancer Research Fund of the College of Physi¬ 
cians and Surgeons, Columbia University, New York, getragen. 

1) Journ. Path, and Bact., Vol. 14, 1910, p. 407. Proc. Roy. Soc., 
Ser. B, Vol. 89, 1911, p. 532. 
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Nachdruek verboUn. 

[Aqs dem Pharmakologisehen Institute der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteiiung ftir Im- 
munitataforschong und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Priedberger).] 

Ueb«r die rnsslsche Hundepiroplasmose und Ihre expert* 
mentell-therapentische Beelnflussung. 

Von W. L, Yakimow, St. Petersburg. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. August 1911.) 

Die Piroplasmose ist eine bei Haustieren und wilden 
Tieren weit verbreitete Krankheit. Sie ist speziell im euro- 
p&ischen und auch asiatischen RuBland nachgewiesen worden 
beim Hornvieh von Pawluschkow, Katschinsky, Hero- 
nymus, Beinarowitsch, Dschunkowsky und Luhs, 
Korsak, Kowalewsky, Stolnikow u. a., beim Pferd 
von Michailow, Belitzer, Marzinowsky, Michin, 
Yakimow u. a., beim Renntier von Kerzelli, beim Schaf 
von Dschunkowsky und Luhs, bei der Ziegevon Dschun¬ 
kowsky und Luhs, beim Igel von Yakimow und Luhs, 
bei der Feldmaus von Yakimow, dem Maulwurf von Marzi¬ 
nowsky, dem Hasen von Dschunkowsky und Luhs und 
endlich durch uns selbst beim Hund. Bei dieser Species 
wurde sie zum ersten Male bekanntlich von Piana und Galli- 
Valerio in Italien gefunden und als Piroplasma bigeminum 
var. canis bezeichnet. Aehnliche Beobachtungen erhoben 
Huchteon, Purvis, Bowhil, Robertson und Le Doux 
in Siidafrika, R. Koch und Leutpold in Ostafrika, Mar¬ 
ch o u x am Senegal, Wilbert in Franzbsisch-Ostafrika, L i n - 
gard, Dalgetey, Pease, Gunn und Jennings in Indien, 
Martini und Eggerbrecht in China, Schantung und Tsingtau, 
Mathis in Tonkin. Das Vorkommen in der Romagna und 
Lombardei wurde durch Celli erneut festgestellt. Leblanc, 
Nocard, Motas und A1 my fanden den Parasiten in Frank- 
reich, Memmo, Martoglio und Adani in Erythrea und 
Wetzel in Ungarn. Wie sich daraus ergibt, ist also die 
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Hnndepiroplasmose eine ungemein weit verbreitete Krankheit, 
was ja bei der durch Lounsbury festgestellten Ueber- 
tragnng durch die flberall vorkommenden Zecken nicht weiter 
verwunderlich ist. Ich hatte bereits seit langer Zeit vermutet, 
dafi auch in Rufiland die Hundepiroplasmose endemisch sei. 
Speziell auf einem Gute des Ereises Saratow wurde uns eine 
Hnndekrankheit beschrieben, die mit Abmagerung, Depression 
einhergeht, stets letalen Verlauf nimmt, deren Beschreibung 
anf Piroplasmose pafite 1 ). 

Wir fanden dann zum ersten Male die Parasiten bei 
einem Hunde in Petersburg (Russische Rundschau fflr Tier- 
arzneikunde, 1909) und nach uns haben Liubinetzky und 
Dschunkowsky und Luhs fihnliche Befunde in Rufiland 
erhoben. Mit dem von uns seit April 1909 durch Hunde in 
der epizootologischen Abteilung des Instituts fflr experimentelle 
Medizin fortgezfichteten Virus haben wir im Sommer des- 
selben Jahres im Pharmakologischen Institut Berlin Versuche 
ilber die Piroplasmose an Hunden und speziell fiber die chemo- 
therapeutische Beeinflussung angestellt, fiber die hier be- 
richtet werden soil. 


I. 

Im nachstehenden bringen wir zunfichst einige Daten fiber 
den Verlauf der Infektion mit diesem russischen Virus bei 
Hunden. 

Wir infizierten die Tiere, so dafi auf der H5he der In¬ 
fektion, wenn zahlreiche Parasiten vorhanden waren, Blut aus 
der Ohrvene des Hundes genommen, defibriniert und dann 
normalen Tieren intraperitoneal eingespritzt wurde. 

Die Mengen schwankten etwas je nach dem Reichtum 
des Blutes an Parasiten. 

Die Inkubationsperiode dauert bei Hunden nach 
intraperitonealer Einverleibung unseres Virus 2 (bei 1 Tier), 
3 (bei 1 Tier), 4 (bei 5 Tieren), 5 (bei 7 Tieren), 6 (bei 
5 Tieren) und 7 (bei 2 Tieren) Tage. 


1) Hier entdeckten wir iibrigens auch das von uns im Jahre 1908 
beschriebene Piroplasma ninense beim Igel. 
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Gegen Ende der Inkubationsperiode wird das Tier matt, apathisch 
und verliert den A p pet it. Die Appetitlosigkeit dauert meist bis zum 
Tode. Das Tier sitzt zuweilen neben dem Futter, achtet jedoch gar nicht 
darauf. Sobald die Parasiten im Blute auftreten, wird das Verhalten 
des Tieres seiner Umgebung gegeniiber ein durchaus gleichgiiltiges und 
das Tier nimmt mit Vorliebe eine liegende Stellung ein. Zwingt man es, 
aufzustehen und zu gehen, so geschieht das automatisch, beinahe unbewuBt. 
Einige Hunde wanken beim Gehen und Stehen und zittern leicht am 
ganzen Korper. Zuweilen sind sie so schwach, daB sie nicht stehen konnen 
und umfallen. In einem Falle wurde Parese der hinteren Extremitiiten 
beobachtet. 

Gegen Ende der Inkubationsperiode steigt die Temperatur bis auf 
40° C und sogar hoher. Den Hohepunkt erreicht die Temperatur im 
Laufe der ersten 2—3 Tage nach dem Zeitpunkte, in dem die Parasiten 
im peripherischen Blute auftreten. Vor dem Tode der Tiere failt sie zu¬ 
weilen bis unter 35° C. 

Die sichtbaren Schleimhaute, sowie die unbehaarte Haut nehmen zu¬ 
weilen eine gelbe Farbung ein. Unter 14 in dieser Richtung beobachteten 
Fallen fand sich Ikterus: starker bei 3 Hunden (in einem Falle war die 
Farbung eine chromgelbe), schwacher bei 8 Hunden und gar keiner bei 
3 Hunden. 

Wahrend der Krankheit 1st die Atmung beschleunigt, vor dem 
Tode zuweilen oberflachlich. 

Der Puls ist beschleunigt und vor dem Tode zuweilen kaum wahr- 
zunehmen. 

Am Gastrointestinaltraktus lassen sich zuweilen folgende Symptome 
beobachten: Erbrechen, welches sich mehrmals am Tage wiederholt und 
bei welchem griinlichgelbe Massen entleert werden, und Diarrhoe, wobei 
der Kot mit Blut untermischt ist. Zuweilen enthalten auch feste Kot- 
ballen Blut, was beinahe stets mit Hamoglobinurie Hand in Hand geht. 

Im Laufe der Krankheit entwickelt sich allmahlich auch eine Anamie. 
In einigen Fallen wird das Blut schon am Tage nach dem Erscheinen der 
Parasiten in demselben blaB und trocknet schwer auf Strichpraparaten. 
An gefiirbten Praparaten sieht man, d&B sein Farbenindex (im Vergleich 
zu normalem Hundeblute) vermindert ist, zuweilen sogar in sehr hohem 
MaBe. Aufierdem verandern sich die Erythrocyten auch morphologisch. 
Nel>en normalen sieht man Makro- und Mikrocyten von verschiedener 
GroBe, sowie auch kernhaltige Erythrocyten. Es ist Poikilocytose, mehr 
oder weniger ausgesprochene Polychromatophilie und zuweilen basophile 
Kornelung zu beobachten. Zuweilen kommen polychromatophile Makro- und 
Mikrocyten im Zustande der Poikilocytose vor. JSodann lassen sich ziera- 
lich hiiutig, namentlich um die Mitte und gegen Ende der Krankheit, 
Mvclocyten und T ii r k sche Reizungsformen nachweisen. AuBerdem konnten 
wir, obgleich auch sehr selten, Phagocytose infizierter Erythrocyten durch 
groBe mononukleare Leukocyten beobachten. 
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Eiue haufige Erscheinung stellt die Hamoglobinune dar (unter 
17 Fallen war sie llmal zu beobachten, d. h. in 64,7 Proz. der Falle), 
welche zuweilen schon am Tage nach dem Erscheinen der Parasiten im 
penpherischen Blute auftritt. 

Die Far be des Haras schwankt zwischen der eines verdiinnten Rot- 
weins und einer intensivroten. Bei einem Hunde bildete der in einern 
GefaB aufgefangene Harn beim Schiitteln einen gelben Schaum (Anwesen- 
beit von GallenfarbstofT). 

Der Tod trat in folgenden Terminen ein: am Tage, wo sich Para- 
siten im Blute zeigteu, 2 Falle, 24 Stunden darauf 2 Falle, 48 Stunden 
spater 3 Falle, 3 Tage spiiter 2 Falle, 4 Tage spater 1 Fall, 5 Tage spiiter 
3 Falle, 6 Tage spater 1 Fall, 7 Tage spater 1 Fall, 8 Tage spiiter 1 Fall, 
9 Tage spater 1 Fall. Der Tod tritt gewohnlich im komatosen Zustande ein. 

W-'hrend der Krankheit magern die Tiere stark ab. Bei einigen 
Tieren, deren Wagungen wir vorgenommen haben, betrug der Gewichts- 
verlust 4 Proz. (2 Falle), 12 Proz. (1 Fall) und 13 Proz. (1 Fall) des 
Korpergew’iehts. 

Obgleich die moisten (namentlich jungen) Hunde unter 
Einwirkung unseres Virus zugrunde gingen, so blieb einer 
von unseren 21 infizierten Hunden doch am Leben und er- 
holte sich. Jedoch konnte dieser von neuem infiziert werden 
und verschied 11 Tage nach der zweiten Infektion. 

Oben war bereits erw&hnt, daB die maximale Anzahl von 
Parasiten im peripherischen Blute am zweiten oder dritten 
Tage nach ihrem ersten Erscheinen zu konstatieren ist Wir 
z&hlten bei einem Hunde die Anzahl der infizierten Erythro- 
cyten und fanden: Am ersten Tage, an dem tlberhaupt Parasiten 
festzustellen waren, konnte ihre Anzahl durch Z&hlung nicht 
bestimmt werden, am 2. Tage 0,4 Proz., am 3. Tage morgens 
0,7 Proz., abends 7 Proz., am 4. Tage ging das Tier zugrunde. 

Die Formen der beobachteten Parasiten waren: birn- 
fOrmige, ringfdrmige, ovale und amdboide. Die verschiedenen 
Formen kbnnen zu 1 und zu 2 in jedem Erythrocyten ent- 
halten sein; von den runden, birnformigen und ovalen linden 
sich zuweilen je 4, auBerdem konnten wir (auf der HOhe des 
Infektionsprozesses) 8 und selbst 16 birnfdrmige Parasiten in 
einem Erythrocyten z&hlen. Alle diese Formen kdnnen sich 
in sehr verschiedener Weise in einem Erythrocyten zusammen- 
finden. AuBerdem sieht man nicht selten frei im Blutplasma 
schwimmende Parasiten. 

Zettschr. f. ImmuniUiUfonchung. Orig. Bd. XI. 46 
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Einmal gelang es ons, im lebenden Blute die Emigration 
eines birnfSrmigen Parasiten aus einem Erythrocyten zu be- 
obachten. Nachdem der Parasit den Erythrocyten verlassen 
hatte, durchquerte er ziemlich rascb fast das ganze Gesichts- 
feld des Mikroskops, wobei sein scharfes Ende vorausging, 
blieb dann an einem anderen, nicht infizierten Erythrocyten 
stehen und versuchte, mit seinem scharfen Ende in denselben 
vorzudringen. 

Wir bestimmten bei zahlreichen Parasiten die Dimensioned 
Sie waren folgende: 

Bei vereinzelten biroformigen Parasiten: 3,5—4,26 p Lange und 
2,13—2,82 fx Breite. 

Bei paarigen birnformigen Parasiten: 2,84—4,26 p Lange und 1,42 bis 
2,74 p Breite. 

Bei vereinzelten runden Parasiten: 2,13—4,26 p. 

Bei paarigen ninden Parasiten: meist 2,13 p. 

Bei ovalen vereinzelten Parasiten; 2,72—4,26 p Lange und 2,13—2,82 p 
Breite. 

Bei ovalen paarigen Parasiten: 2,13—2,48 p Lange und 1,42—1.77 p 
Breite. 

Auf StrichprSparaten aus inneren Organen (Nieren, Milz, 
Leber, Knochenmark) kommen stets kleine, ringformige Para¬ 
siten vor (ihr Durchmesser betrftgt 1,42 p. und weniger) und 
nur selten sieht man birnfOrmige Oder amOboide, gleichfalls 
kleine. 

Bezflglich des pathologisch-anatomischen Verhaltens ver- 
weisen wir auf die bereits erschienene Arbeit von Gold- 
schmid aus diesem Institut, der zu seinen Untersuchungen 
unser Material benutzte. 


II. 

Seit der Entdeckung der Hundepiroplasmose sind zu 
wiederholten Malen Versuche gemacht worden, dieselbe thera- 
peutisch zu beeinflussen. 

So wandten z. B. Piana und Galli-Valerio das Chinin an, 
Almy das Bromchinin, Hutcheon Chlorammon und Belladonna, Chinin, 
Natrium benzoicum und Phenol, RobertBon Calomel und Chinin, No- 
card und Motas behaupten, das subkutane Adrenalinjektionen (2—3 mg 
pro 1 kg) die Rekonvaleszenzperiode augenscheinlich verkiirzen. 

Levi della Vida wandte verschiedene Methoden an. Die Leuko- 
cytose, welche durch subkutane Injektionen von Terpentin oder nuklein- 
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saurem Natrium hervorgerufen wird, ergab keine positiven Resultate, ebenso 
wie auch Methylenblau, Brillantgriin und Trypanrot. Die Farbe von 
Mesnil und Nicolie („C1“) kupierte bei 2 Hunden die Krankheit, 
brachte jedoch bei jungen Hunden keinen Erfolg, obgleich sie in vitro eine 
parasitozide Wirkung offenbart Mit Hilfe von Atoxyl wurden 3 Hunde 
geheilt. Nach Einwirkung von Liq. arsenicalis Fowleri nahm die Krank¬ 
heit einen giinstigen Verlauf. Das Natrium kakodylicum hatte bei 
3 Hunden Genesung zur Folge, bei 3 anderen Tieren nahm die Krankheit 
nach Anwendung desselben einen giinstigen Verlauf und ein Hund ging 
zugrunde. 

Zu einer anderen Reihe von Versuchen wandte der Verfasser einige 
Denvate der Chinarinden (Cinchonin, Cinchoidin, Chinolin, salzsaures 
Chinolin, Chinolinrot, Cyanin, Chininum tannicum), Lecithin, Cholesterin, 
Berberin, Resorcin, benzoesaures Natrium, (3-Naphthol, Kreosot, Eu- 
calyptol, Extr. fl. lign. Quassiae, Extr. Gentianae, Extr. Valerianae, Koffein, 
Kampfer, Aq. laurocerasi, Zinksulfophenat an. Alle diese Praparate sind 
wirkungslos. 

AuSerdem teilte uns der Verfasser in liebenswiirdiger Weise brieflich 
mit, daB er sowohl zu prophylaktischen, als auch zu therapeutischen 
Zwecken folgende Priiparate anzuwenden versucht hat: Extr. filicis mans 
(per os), Tartarus stibiatus (per os), Rad. Ipacaeuanhae (per os), Argentum 
colloidale (subkutan), Ehrlichs Trypanosan (per os und subkutan), Ehr¬ 
lichs Parafuchsin (per os und subkutan). Auch diese Mittel ergaben 
keinen Erfolg. 

Memmo, Martoglio und Adani berichten, daB sie die Piro- 
plasmose mit Erfolg behandelt haben, indem sie durch Terpentininjektion 
einen kiinstlichen AbszeB hervorriefen. 

In den Versuchen von Gon der konnte in keinem einzigen Falle 
eine Einwirkung von Atoxyl auf die Dauer der Inkubation sowie auf den 
Verlauf der Krankheit konstatiert werden. 

Wetzl wandte von Medikamenten nur das Ferrum peptonat. c. 
arsenic, secund. Bleger an, Holtermann behandelte beim Beginn der 
Krankheit mit Kalomel, bei Krampfen und Erbrechen mit Johimbin, bei 
nervoser Depression mit Lecithin; Ljubinetzky wandte Chininum hydro- 
chloricum, zur Regelung der Herztatigkeit Tinct. Strophanti und kiinstliche 
Ernahrung nach Wetzl an. 

Nuttall und Graham-Smith hatten von der Anwendung von 
Chinin, Tartarus stibiatus, Methylarsenatnatrium, Methylenblau, p-NaphthoI 
und Atoxyl keinen Erfolg zu verzeichnen. 

N uttall und Had wen behandelten mit Arsacetin und Soamin, jedoch 
ohne Erfolg. Bessere Erfolge konnten mit Trypanrot und noch bessere 
mit Trypanblau erzielt werden. Letzteres Praparat wurde in der Dosis von 
4,5—5 ccm einer konzentrierten Losung am 1. oder 2. Tage nach Konsta- 
tierung von Parasiten im peripherischen Blute subkutan injiziert. 7 be¬ 
handelte Hunde lebten 90, 63, 69, 65, 42, 43 und 52 Tage nach der In- 
fektion, ohne Parasiten im Blute aufzuweisen, 3 Hunde gingen nach 13, 
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15 und 3 Tagen zugrunde, wobei Parasiten in ihrem Blute vorhanden 
waren; einem Hunde wurde das Praparat am Tage nach der Infektion 
injiziert und es zeigtcn sich bei ihm im Laufe von 65 Tagen keine Para¬ 
siten im Blute. 

In einer anderen Eeihe von Versuchen injizierten dieselben Autoren 
das Trypanblau zu prophylaktischen Zwecken (in Mengen von 1,8, 2. 3 
und 5 ccm einer konzentrierten Losung) am Tage vor der Infektion; im 
Laufe von 22—30 Tagen zeigten sich hierbei keine Parasiten. Per os ein- 
verleibt, ergibt das Trypanblau keinen Erfolg. Ehrlichs Trypanosan be- 
einfluflte, subkutan oder per os einverleibt, den Krankheitsprozefi nicht. 

Unsere Versuche der Behandlung der experiraentellen 
Piroplasmose mit Arsenophenylglyzin baben wir zu einer Zeit 
vorgenommen, als die Beobachtungen von Nuttal und 
Had wen noch nicht verdffentlicht waren. 

Durch Versuche von Schilling und Roehl war die 
hervorragende trypanozide Kraft dieses Pr&parates nachge- 
wiesen worden. 

Es war natiirlich interessant, das Arsenophenylglyzin 
auch bei der Hundepiroplasmose (die speziell durch unser 
Virus hervorgerufen worden war) zu erproben x ). 

In dem Versuche wurden im ganzen 21 Hunde verwandt. 
Von diesen wurden 8 behandelt (7 mit Arsenophenylglyzin 
und einer mit einem Gemisch von Atoxyl + Thioglykols&ure), 
4 Hunden wurde ein vorher mit Arsenophenylglyzin in ver- 
schiedenen Verdtinnungen (V 100 —Viooooo) behandeltes Virus 
injiziert, 8 Hunde dienten zur Kontrolle und bei einem Hunde 
schlug die Infektion nicht an. 

Das Arsenophenylglyzin wurde den zu behandelnden 
Hunden als 1-proz. Losung in einer 0,05-proz. NaCl-Losung 
einverleibt. 

Die Dosis betrug: bei intravenbser Einverleibung0,10 
bis 0,16 g des Pr&parates pro Kilogramm KOrpergewicht, bei 
subkutaner Einverleibung 0,13—0,17 g pro Kilogramm 
(nach Schilling betr&gt die bei intravenOser Einverleibung 
tbdliche Dosis 0,2 g pro Kilogramm). Die subkutanen In- 
jektionen hatten stets eine grOBere Oder geringere entzflnd- 
liche Reaktion und ein Oedem an der Injektionsstelle zur 
Folge. 

1) Seiner Exzellenz Herrn Geheimrat Ehrlich sind wir fiir die 
liebenswiirdige Ueberlassung des Priiparates zu grofiem Danke verpflichtet. 
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Intravendse Behandlung: Sie begann bei einigen 
Tieren an dem Tage, wo sicb die Parasiten im peripherischen 
Blute zeigten, bei anderen am folgenden Tage und schliefilich 
bei einigen sogar am dritten Tage danach. 

Die Ergebnisse dieser Behandlung waren wenig gttnstig, 
obgleich der erste bebandelte Hund (No. 2) auch erhoffen 
liefi, daB eine spezifische Wirkung des Prfiparates bei der 
Krankheit zu erzielen sei (es wurden 0,12 g pro Kilogramm 
Korpergewicht am 3. Tage nach dem Erscheinen der Parasiten 
im peripherischen Blute injiziert; die Anzahl der Parasiten 
verminderte sich unter Einwirkung dieser Injektion; am 
folgenden Tage wurden noch 0,06 g pro Kilogramm einver- 
leibt und die Parasiten schwanden ganz und gar, jedoch setzte 
am 9. Tage ein Rezidiv ein und, obgleich dem Tiere wiederum 
0,14 g pro Kilogramm Arsenophenylglyzin injiziert wurden, 
ging es in derselben Nacht zugrunde). 

Was die einmalige Einverleibungen des Prfiparates an- 
betrifft, so konnte sogar eine stfirkere Dosis als wie im vor- 
hergehenden Falle (0,16 g pro Kilogramm Kdrpergewicht) die 
Parasiten nicht aus dem Blute entfernen, selbst wenn die Be- 
handlnng an dem Tage, an dem die Parasiten im Blute auf- 
traten, begonnen wurde (Hund No. 7). 

Eine zweimalige Einverleibung geringerer Dosen (0,01 
und 0,05 g pro Kilogramm Kdrpergewicht) vertrieb wohl in 
unseren Versuchen (Hund No. 14) die Piroplasmen aus dem 
peripheren Blute, jedoch ging das Tier 4 Tage nach der zweiten 
Injektion des Prfiparates an der Piroplasmose zugrunde (bei 
der Sektion fanden sicb auf Strichprfiparaten aus der Niere 
Piroplasmen). 

Subkutane Behandlung: Sie begann am Tage, ah 
dem die Parasiten im peripheren Blute auftraten, und am 
Tage darauf. Hier war die Dosis eine grdBere (0,13—0,17 
pro Kilogramm Kdrpergewicht). Das Prfiparat wirkte bei der- 
artiger Anwendung anscheinend besser, als bei intravendser 
Einverleibung: wfihrend von 3 Hunden, denen das Arseno¬ 
phenylglyzin intravends injiziert wurde, die Parasiten nur bei 
zweien verschwanden, wurde derselbe Erfolg von 4 subkutan 
behandelten Tieren bei dreien erzielt (bei dem 4. Hunde konnten 
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wir den Erfolg der Behandlung nicht beobachten, da das Tier 
in der Nacht nach der Injektion einging), und obzwar s&mt- 
liche Tiere starben, so konnten doch bei einem (No. 1) keine 
Parasiten auf Strichpraparaten der Organe (Leber, Milz, Nieren 
und Lungen) nacbgewiesen werden, bei einem anderen (No. 10) 
fehlten sie auf Strichpraparaten aus der Leber und der Milz 
(aus anderen Organen wurden keine Strichpraparate ange- 
fertigt). Moglicherweise war der Hund No. 1 von der Piro- 
plasmose geheilt. 

Die subkutane Einverleibung von Arsenophenylglyzin 
bat also anscheinend einen besseren Erfolg, als die intra- 
venSse, bei der allerdings die starken Entzflndungen und 
Nekrosen wegfallen. Von sonstigen Nebenwirkungen des 
Arsenophenylglyzins ist vor allem die in den von uns ver- 
wendeten Dosen regelmafiig auftretende starke Nephritis zu 
erwahnen, ferner nicht unbetrachtliche Anamie. 

Wir ersehen also aus allem oben Erwahnten, dafi das 
Arsenophenylglyzin, welches bei der Trypanosomose so gian- 
zende Erfolge zu verzeichnen hat, bei der Hundepiroplasmose 
keine Anwendung linden kann. Obwohl nach Einverleibung 
von Arsenophenylglyzin die Parasiten in der Mehrzahl der 
Faile aus dem peripherischen Blute verschwinden, so gehen die 
Tiere dennoch an der Piroplasmose zugrunde (Rezidiv der 
Krankheit, wobei Piroplasmen wiederum im peripherischen Blute 
nachzuweisen sind, Oder wenn sie hier fehlen, so konnen sie 
in den inneren Organen konstatiert werden); in den Fallen 
aber, wo die Hunde anscheinend genesen (keine Parasiten im 
Blute und in den Organen), gehen sie infolge der Neben- 
wirkung des Praparates zugrunde. 

Obgleich also das Arsenophenylglyzin im infizierten Or- 
ganismus keine heilende Wirkung entfaltet, so ist es in vitro 
dennoch stark aktiv. 

Wir vermengten 3—4 ccm eines stark infizierten Blutes 
+ Citrat mit 1 ccm einer Losung (in 0,85 Proz. NaCl) von 
Arsenophenylglyzin von verschiedener Konzentration: 1:100, 
1:1000, 1:10000, 1:100000. Diese Gemische wurden auf 
2 Stunden in einen auf 37 °C temperierten Brutschrank ge- 
stellt. Sodann wurden sie Hunden intraperitoneal injiziert. 
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Kein einziges von diesen Tieren (No. 16, 17, 19 und 20) 
wurde infiziert, w&hrend die Kontrollhunde (No. 15 und 18), 
die dorch dasselbe Blut, jedoch ohne Zusatz von Arseno- 
phenylglyzinlOsungen, infiziert wurden, starben. 

AuBerdem behandelten wir einen Hund (No. 11) mit 
einera Gemisch von Thioglykols&ure und Atoxyl, welches von 
Friedberger zur Behandlung von mit Naganatrypanosomen 
infizierten MSusen angewandt worden ist. 

Die Behandlung begann am Tage nach dem Erscheinen von 
Piroplasmen im peripherischen Blute; an diesem Tage wurden 
5 ccm des Gemisches intravenos injiziert und am folgenden 
Tage noch 3 ccm, jedoch ging der Hund mit Parasiten im 
peripherischen Blute zugrunde. 

Wir ersehen also hieraus, daft auch ein Gemisch von 
Atoxyl + Thioglykols&ure auf die Hundepiroplasmose keine 
therapeutische Wirkung ausfibt. 


Zusammenfassung. 

1) Die Arbeit enth&lt Untersuchungen fiber das Verhalten 
von Hunden, die mit Piroplasma canis (russisches Virus) in¬ 
fiziert worden sind. 

2) Die Versuche einer chemotherapeutischen Beeinflussung 
der Infektion mit Arsenophenylglycin und Atoxyl-Thioglykol- 
s&uremischung ergaben negative Resultate. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der bakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 

bauses zu Berlin.] 

Ueber das HSmolysln des Aalserums. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. H. Lieftnann und Dr. Andreew 

(Leiter der Abteilung). (aus Kiew). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. August 1911.) 

Das Aalserum, dessen giftige Eigenschaften zuerst Mosso 1 2 3 ) 
beobachtete, zeigt sowohl in vivo wie in vitro ausgesprochene 
h&molytische Eigenschaften. Diese wurden zuerst von Ko s s e 1 *) 
und Camus und Gley 8 ) genauer untersucht. Die MOglich- 
keit, ein Antitoxin gegen das Aalgift zu gewinnen, und das 
strong quantitative Verhaitnis dieses Antikdrpers zu seinem 
Antigen ftlhrte die Autoren zu der Vorstellung, daB das H£mo- 
lysin des Aalserums ein Toxin nach Art des Diphtherie- 
toxins sei. 

Dieser Vorstellung kdnnen wir auf Grund unserer Ver- 
suche nicht beipflichten. So wie das Froschserum sich vor 
kurzem als in zwei Teile zerlegbar erwiesen hat 4 ), wird auch 
das Aalserum durch die bei der Komplementspaltung Oblichen 
Methoden in zwei Teile geteilt. Ueber den Nachweis dieser 
Tatsache wollen wir kurz berichten. 

Das im Serum der meisten warmblQtigen Wirbeltiere ent- 
haltene sogenannte Komplement, das mit Hilfe eines Zwischen- 
korpers (Ambozeptors) imstande ist, Zellen verschiedener 
Art (rote Blutkbrperchen, Bakterien) aufzulOsen, setzt sich 
nach den Untersuchungen [von Ferrata 5 ) u. a.] aus zwei 
Komponenten zusammen. Es gelingt relativ leicht, durch 
Dialyse des Serums gegen Aqua dest, durch Hinzuftigen mit 

1) Mobso, Arch. f. exp. Pathol., Bd. 25, p. 111. 

2) Kossel, Berliner klin. Wochenschr., 1898, p. 152. 

3) Camus et Gley, Ann. de l’lnstitut Pasteur, T. 13, 1899, p. 779. 

4) Liefmann, Berliner klin. Wochenschr., 1911, No. 37; siehe auch 
E. Frankel, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, Heft 3, p. 415. 

5) Ferrata, Berliner klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 
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Salzs&ure schwach angesauerten Wassers 1 ), Oder dorch Ein- 
leiten von Kohlens&ure in mit Wasser verdttnntes Serum, also 
stets durch (Eu-)Globulinfailungsmethoden, diese zwei Kom- 
ponenten getrennt zu erhalten. Den im ausgef&llten Euglobulin 
enthaltenen Teil nennt man Mittelstfick, den im AbguB befind- 
lichen Endstflck. Diese beiden Teile sind an und fflr sich beide 
unwirksam, erst bei ihrer Vereinigung werden ambozeptor- 
beladene BlutkSrperchen zur Auflflsung gebracht Die Zer- 
legung der Komplemente der meisten Warmblflterseren gelingt 
leicht, aber schon die Spaltung des Froschserums bereitet 
meist gewisse Schwierigkeiten. Die Trennung der Kom- 
ponenten im Aalserum ist jedoch noch schwieriger. Zumeist 
I6st bei Anwendung der oben genannten Methoden der 
AbguB (das Endstflck) bereits allein. Wir haben deshalb 
einige besondere Methoden anwenden mflssen, um ein nicht 
losendes Endstflck zu erhalten. 

Wir sind meist so vorgegangen, dafi wir nach den flblichen 
Methoden zun&chst eine unvollst&ndige Spaltung des Serums 
herbeifflhrten, und dann das noch allein lflsende Endstflck einer 
weiteren Reinigung unterwarfen. Mit Salzs&ure (7*5<r°ormal) 
ist es uns seltener gelungen, gute Ausf&llungen im Aalserum 
zu erzielen. Etwas bessere Resultate erhielten wir sowohl 
mit der Einleitung gasformiger Kohlens&ure 2 ) als auch mit 
Essigsflure (V 2 5 o*normal). Zur weiteren Reinigung des Ab- 
gusses haben wir dann teils das Bariumsulfat, teils das 
kolloidale Eisenhydroxyd verwendet. Die besten Resultate 
erhielten wir mit letzterem. 

Die Versuchsanordnung war die folgende: Aalserum 0,5 wird mit 4.0 
Vino^Normal-Salzsaure versetzt, das ausgefallene Euglobulin wird abzentri- 
fugiert und sodann nach sorgfaltiger Trennung von der iiberstehenden 
Fliissigkeit in 5,0 physiologischer NaOl-Losung aufgelost (= Mittelstiick). 
Der AbguO wird filtriert, mit etwa 0,8—1,0 kolloidalem Eisenhydroxyd 
versetzt, die neu entstehende Triibung wieder durch die Zentrifuge ab- 
geschieden, der Abgufi neutralisiert. und mit 17-proz. Eochsalzlosung bis 
zur Isotonie versetzt (= Endstiick) 3 ). Keiner der so gewonnenen beiden 

1) Sachs und Altmann, Handb. derTechnik etc. der Immunitats- 
forschung, Bd. 2, p. 9G9. 

2) Liefmann, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 41. 

3) Der Abgufl mufi ein wenig gelb sein, sonst war die Dose Eisen¬ 
hydroxyd zu groii. 
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Teile loste allein KanLnchenblutkorperchen auf, beide Teile zus&mmen 
fuhrten aber zur volligen Losung, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Mittelstiick 

5 Proz. gewaschene 
Kan.-Blutkorperchen 

NaCl 

Endstiick 


0,5 

0,25 

1 0,6 

_ 

nicht gelost 

— 

0,25 

0,5 

0,6 

yy yy 

0,5 

0,25 

| — 

0,6 

total gelost 


Die verwendeten Dosen des End- und Mittelstflckes ent- 
sprechen 0,1 Aalserum. Das sind etwa 10 lbsende Einheiten. 
Ein stSrkeres hamolytisches Vermbgen zeigte kein einziges 
der (ca. 30) von uns untersuchten Seren. (Andere Autoren 
haben eine weit grSfiere ldsende Kraft beim Aalserum gefunden. 
Es mag dies von der Art der Aale [wir benutzten nur die in 
Berlin auf dem Markte k&uflichenj, vielleicht auch von der 
Jahreszeit abhangen.) 

Fragt man sich nun, ob derartige Versuche eine kom- 
plizierte Zusammensetzung des Hamolysins im Aalserum be- 
weisen, so mbchten wir diese Frage bejahen. Und zwar aus 
dem folgenden Grunde. Bei unseren vielffiltigen Versuchen 
hat das sogenannte Mittelstflck niemals eine hamolytische 
Wirkung gezeigt. Hingegen war, wenn das Endstflck langsam 
allein zu Ibsen vermochte, eine deutliche Beschleunigung durch 
den Zusatz des Euglobulinteiles zu erzielen. Und da wir in 
einigen Fallen auch einwandfreie Spaltungen erhielten, bei 
denen beide Teile an und fiir sich unwirksam waren, erscheint 
uns die Vermutung berechtigt, daB die hamolytische Wirkung 
des Aaiserums an zwei Substanzen gebunden ist. Der einen 
wttrde die eigentliche Aufldsung der Blutzellen zuzuschreiben 
sein, wahrend der anderen eine vorbereitende Oder zum min- 
desten beschleunigende Wirkung zukommt. 

Wir wollen hier nicht die Frage erdrtern, die der eine 
von uns jflngst bezQglich des Froschserums genauer unter- 
sucht hat, ob die Spaltung des Aalhamolysins vollkommen der 
entspricht, die man mit dem Komplement der warmblfltigen 
Wirbeltiere auszuftlhren vermag. Unseres Erachtens spricht 
Vieles zugunsten dieser Auffassung. Ob hingegen neben den 
zwei, den Koroplementteilen der Warmblflter entsprechenden 
Substanzen noch eine dritte, dem Ambozeptor ahnliche im 
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Aalserum vorhanden ist, darGber kdnnen unsere Versuche 
keinerlei Entscheidung bringen. 

Zusammenfassung. 

Die hBmolytische Wirkung des Aalserums ist an zwei 
Substanzen gebunden, die sich durch Globulin- und EiweiB- 
f&llungsmethoden von einander trennen lassen. 


Nachdruck verbottn. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Ednigl. Institutes ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Professor P. Ehrlich).] 

Ueber die Wirkung des Cobragiftes auf die Eomplemente. 

II. Mitteilung. 

Von Prof. H. Sachs und Dr. L. Omorokow, St. Petersburg. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 25. August 1911.) 

In einer frflheren Arbeit 1 2 ) wurde gezeigt, daB die anti- 
komplement&re Wirkung des Cobragiftes in erheblichem MaBe 
von der Konzentration des Meerschweinchenserums abhangig 
ist, indem die Geschwindigkeit des Prozesses mit der Ver- 
minderung der Serumkonzentration sukzessive abnimmt. Da- 
durch wurde die Feststellung von Braun, daB nach Dige- 
rieren absteigender Mengen von Meerschweinchenserum mit 
Cobragift in gleichem Volumen und erst sp&ter erfolgendem 
Blutzusatz die HSmolyse gerade nur bei den grSBten Serum- 
mengen ausbleibt, verstandlich, ohne daB es zur ErklBrung des 
paradoxen Verhaltens erforderlich erschien, die Interferenz einer 
hamolysinbildenden Wirkung des Cobragiftes anzunehmen *). 

1) L. Omorokow, Diese Zeitschrift, Bd. 10, 1911, p. 285; vergL 
daselbst die friihere Literatur. 

2) Nach AbschluiJ der friiheren Arbeit erhielten wir Kenntnis von 
den Untersuchungen von Delezenne und Ledebt (C. R. Acad, des Sc., 
T. 152, p. 790 und T. 153, 1911, p. 81), welche insofem mit den von 
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Durch diese Feststellungen war fflr das Studium der 
antikomplement&ren Cobragiftwirkung ein methodologischer 
Fortschritt erreicht, der es ermoglichte, die Analyse des Pro- 
zesses unter optimalen Bedingungen vorzunehmen und zu 
vertiefen. Es zeigte sich hierbei, daB es bei genttgender Kon- 
zentration des Meerschweinchenserums gelingt, eine vollstandige 
Inaktivierung nicht nur des die Cobragiftwirkung vermittelnden 
Komplementprinzips, sondern auch des die immunisatorisch 
erzeugten Arabozeptoren aktivierenden Komplementes durch 
Cobragift herbeizuflihren. 

Die Untersuchungen, liber welche in den folgenden Zeilen 
berichtet wird, suchten die Frage zu entscheiden, ob durch 
die Wirkung des Cobragiftes das gesamte Komplement oder 
nur eine der beiden Komponenten (Mittelstflck und Endstlick) 
zerstOrt wird. Zwar glaubte Braun 1 ) bereits aus seinen 
Versuchen schlieBen zu dflrfen, daB eine isolierte Mittelstfick- 
zerstOrung stattfindet. Jedoch dttrften die von ihm mitgeteilten 


Braun und dem einen von uns behandelten Fragen in einem Zusammen- 
hang stehen, als sie zeigen, daS die hamolytische Wirkung durch die 
Kombination von Cobragift und Serum beim Digerieren der beiden Kom¬ 
ponenten vor dem Blutzusatz nicht unerheblich starker ist als bei sofortigem 
Zufiigen des Blutes, aber nach einem Optimum der Digestionsdauer fort- 
schreitend abnimmt. Jedoch beziehen sich die Versuche von Delezenne 
und Ledebt auf Pferdeserum resp. Eidotter, wahrend diejenigen, urn die 
es sich hier handelt, das Meerschweinchenserum betreffen. Wenn man 
nun auch annehmen konnte, dafi in analoger Weise beim Digerieren von 
Cobragift mit Meerschweinchenserum vor dem Blutzusatz eine hamolytische 
Substanz entsteht, was der von Braun gegebenen Deutung entsprechen 
wurde, so lassen doch die erhobenen Befunde eine derartige Annahme 
von vornherein nicht wahrscheinlich erscheinen, zumal sich das Meer- 
8chweinchenserum schon dadurch vom Pferdeserum unterscheidet, dafi es 
nach den bisherigen Erfahrungen im hamolytischen Versuch bei direktem 
Blutzusatz eine aktivierende Wirkung im Sinne der fermentativen Beein- 
flussung seitens des Cobragiftes nicht ausiibt. Jedenfalls werden die 
Schlufifolgeningen, welche sich auf die Eigentumlichkeit der antikomple- 
mentaren Cobragiftwirkung beziehen, auch dann nicht tangiert, wenn sich 
unter geeigneten Versuchsbedingungen nach dem Vorgang von Dele¬ 
zenne und Ledebt das Entstehen eines hamolytischen Reaktionspro- 
duktes auch beim Zusammenwirken von Meerschweinchenserum mit Cobra¬ 
gift ergeben sollte. 

1) H. Braun, Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, p. 65. 
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Beobachtungen fflr eine quantitative Beurteilung nicht hin- 
reichend erscheinen, zumal durch die geubte Versuchsanord- 
nuug des Digerierens absteigender Serummengen mit Cobra- 
gift der paradoxe Charakter des Ergebnisses die Uebersicht 
erschwert. Auch bat Braun bei geringeren Serummengen, 
deren Komplementfunktion durch die zu starke Verdtinnung 
des Serums nach der Einwirkung des Cobragiftes nicht voll- 
standig aufgehoben war, eine Verst&rkung auch durch End- 
stOckzusatz eintreten sehen, die er allerdings entsprechend 
der Auffassung einer Bildung lipoidartiger Hamolysine als 
„Beschleunigungsphanomen“ im Sinne der Untersuchungen 
von v. Liebermann, v. Dungern und Coca, F. Sachs 
deutet. Wenn man aber die hier in Betracht kommende 
hamolytische Wirkung auf Komplementreste bezieht, wie es 
nach den frflheren Untersuchungen wahrscheinlich ist, so er- 
gibt sich aus der von Braun erzielten Verstarkung durch 
Endstflckzusatz, daB hier eine Aktivierung flberschiissigen 
Mittelstflcks durch Endstflck vorliegt. Jedoch berechtigt dieser 
Umstand nicht zu einer Ablehnung der von Braun gezogenen 
SchluBfolgerung, daB die antikomplementare Cobragiftwirkung 
in einer isolierten Zerstdrung des MittelstQcks besteht. Denn 
bei der Einwirkung von Cobragift auf grbBere und dernent- 
sprechend konzentriertere Serummengen, wobei die Komple- 
mentwirkung maximal aufgehoben erschien, gelang eben die 
Restitution der hamolytischen Wirkung nur durch Mittel- 
stuck, nicht durch Endstflck. Allerdings kann man an die 
Moglichkeit denken, daB trotzdem Mittelstflck vorhanden 
und nur durch gleichzeitig interferierende, aus der Ein¬ 
wirkung des Cobragiftes resultierende hemmende Funktionen 
larviert war. 

Bei dieser Sachlage erschien es von Interesse, das Schicks&l 
der Komponenten des Komplements bei der Einwirkung des 
Cobragiftes auf Meerschweinchenserura systematisch zu ver- 
folgen, und da die Aktivierung des Cobragiftes einen be- 
sonderen Fall der Komplementfunktion darstellt, dessen Mecha- 
nismus auch heute nicht in dem MaBe flbersichtlich erscheinen 
diirfte, wie die Komplettierung von hamolytischen Immun- 
ambozeptoren, glaubten wir zunachst an dem letzteren typischen 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Wirkung des Cobragiftes auf die Komplemente. 


Beispiel der Komplementwirkung eine Klftrung der bestehenden 
Verhaltnisse versuchen zu sollen. 

Die Versuchsbedingungen waren von vornherein klar vor- 
gezeichnet. Es muCte einerseits normales, andererseits mit 
Cobragift vorbehandeltes Meerschweinchenserum allein, sowie 
unter Zusatz von Mittelsttick und Endstflck auf seine Wirkung 
gegenflber Blut -f* Ambozeptor geprflft werden. 

Die beiden Komponenten des Komplemente wurden teils durch Dia¬ 
lyse (Ferrata), teils durch Kohlensaurefallung (Liefmann) gewonnen. 
Bei beiden Verfahren waren die Ergebnisse prinzipiell gleichartig. Das 
CO,-Verfahren wurde aber wegen der Schnelligkeit und der grofieren 
Sicherheit einer praktisch vollkommenen Spaltung des Komplementes be- 
vorzugt. In das mit 4 Teilen destillierten Wassers verdiinnte Meerschwein¬ 
chenserum wurde dabei 5 Minuten lang Kohlensaure eingeleitet. Das durch 
Zentrifugieren gewonnene Globulinsediment wurde mit destilliertem Wasser 
gewaschen und sodann in einer Wassermenge aufgenommen, die dem 
doppelten Multiplum der verwendeten Serumquantitiit entsprach. Das 
derart erhaltcne Mittelstiick war also im Vergleich zum nativen Meer¬ 
schweinchenserum bereits 1 / 9 verdiinnt. Der AbguS, der als Endstiick 
Verwendung fand, entsprach 5-fach verdiinntem Meerschweinchenserum. 

Als Ambozeptor diente das inaktivierte Serum mit Hammelblut vor- 
behandelter Kaninchen in der Dosis: 1 / 9O -0,2 ccm entsprechend ca, 16 
Ambozeptoreinheiten. 

Die Versuchsanordnung gestaltete sich im einzelnen fol- 
gendermafien. 

Es wurden folgende Gemische angesetzt: 

I. 0,8 ccm Vfl’P *oz. Cobragift -f 2,0 ccm Meerschweinchensemm. 

II. 0,8 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung + 2,0 ccm Meerschweinchenserum. 

Nach 17 4 - 8 tundigem Aufenthalt bei 37° werden die Gemische durch 
Zusatz von je 17,2 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung derart verdiinnt, dafi ein 
Gehalt von 10 Proz. Meerschweinchenserum resultierte. 

Jedes der beiden Gemische wird nunmehr in absteigenden Mengen 
mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung -f 1 / g0 -0,2 ccm Ambozeptor 
digeriert, und zwar in 3 Parallelreihen: 

a) allein, 

b) unter Zusatz von je 0,3 ccm C0 2 -Endstiick (entsprechend 0,06 ccm 
Meerschweinchenserum), 

c) unter Zusatz von je 0,15 ccm C0 2 -Mittelstiick (entsprechend 0,075 ccm 
Meerschweinchenserum). 

Das Ergebnis wurde nach \/ f , 1 und 2 Stunden notiert (siehe 
Tabelle I). 
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Tabelle 1. 


Mengen 
des Ge¬ 
nii sc* hes 

ecm 


a) allein 

b) + Endstiick 

c) + Mittelstiick 

‘/.Std. 

1 Std. j 

1 

2 Std. 

7, Std. 

1 Std. 

2 Std. 

7, Std. 

1 Std. | 

2 Std. 

1,0 

0 

Eingetretene Hamolyse durch Gemis* 
0 0 10] Spur ] mafiig 1 

ch I. 
kompl. 

kompl. 

kompl 

0,5 

0 

o l 

0 1 

Spiirch. 

Spur 

wenig | f. kpl.l 

yy ( 

yy 1 

yy 

0,25 

0 

o ! 

0 

f. kpl. 

kompl. 

miifiig 

yy 

yy 

0,15 

0 

0 

0 

wenig 

kompl. 

yy 

Spur 

miifiig 

f. kpl. 

0,1 

0 

0 

0 

miifiig ' 

yy 

f. kpl. 

Spiirch. 

Spur 

raiillig 

0,05 

0 

0 

0 

Spiirch. 

miifiig 

0 

Spiirch. 

Spur 

0,025 

0 

0 

0 

yy ! 

wenig 

miifiig 

0 

0 

if 

0,015 

0 

0 

0 

o j 

0 

wenig 

0 

0 

Spiirch. 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 ! 

0 

0 

0 

0 

0 

1.0 

0,5 

kompl 

Eingel 

kompl. 

tretene E 
kompl. 

[amolyse durch 

1 kompl. kompl 

Gemisc 

kompl. 

ih II. 
kompL 

kompl. 

kompl. 

f. kpl. 

>> 


»y 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,25 

>> 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,15 

Spur 

Spur 

stark 

»» 

yy 

yy 

Spur 

wenig 

stark 

0,1 


yy 

mafiig 

miifiig 

yy 

yt 

Spiirch. 

Spur 

mafiig 

0,05 

0 

Bpiirch. 

Spur 

Spur 

stark 

f. kpl. 

0 

Spiirch. 

Spur 

0,025 

0 

0 

Spiirch. 

0 

wenig 

mafiig 

0 

0 

Spiirch. 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

wenig 

0 

0 

0 

0,01 ' 

0 

0 

0 

0 

0 

Spur 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

t> 

0 

0 

i 0 


Die Tabelle zeigt zunfichst, daB das Cobragift die kom- 
plettierende Wirkung des Meerschweinchenserums, wie za 
erwarten war, vollstSndig aufgehoben hat (la der Tabelle). 
Sehr (iberraschend ist aber das Ergebnis, das sich in den 
Kolumnen b und c der Tabelle dokumentiert. Es zeigt 
sich n&mlich hier die merkwiirdige Tatsache, dad 
sowohl durch Endstflck- als auch durch Mittel- 
stQckzusatz die Komplementwirkung restituiert 
wird, und zwar ist diese Restitution, wieeinVer- 
gleich der Teile I und II der Tabelle zeigt, voll- 
standig quantitativ 1 ). 

1) Bei Zusatz von Mittelstiick zeigt sogar die Hamolyse durch das 
mit Cobragift behandelte Meerschweinchensemm gegeniiber der Hamolyse 
durch natives Meerschweinchenserum eine geringgradige Verstarkung. Es 
liegt dies daran, dafi das durch Cobragift inaktivierte Meerschweinchen- 
serum durch Mittelstiick auch eine Restitution in bezug auf das Zusammen- 
wirken mit Cobragift erfiihrt, wie dies die spater zu erorternden Vereuche 
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Die Hamolyse erscheint gegenuber den Kontrollen etwas 
verlangsamt 1 ), und besonderer Beachtung bedarf der Verlauf 
bei Endsttickzusatz. Es zeigt sich namlich bier (cf. 
Kolumne lb der Tabelle) bei einem UeberschuB des 
mit Cobragift vorbehandelten Meersch weinchen- 
serums eine Hemmung der Hamolyse. Besonders 
markant ist die Hemmung durch groBere Serummengen bei 
der zeitlichen Verfolgung des Verlaufes der Hamolyse. Die 
letztere beginnt, wie die Tabelle zeigt, bei mittleren Serum- 
dosen und kann hier scbon nach V 2 Stunde eine ungeschwachte 
Restitution durch Endstiickzusatz dokumentieren, wahrend bei 
groBeren Serumdosen eine hamolytiscbe Wirkung noch nicht 
wahrnehmbar ist. Allmahlich nimmt die Hamolyse nach oben 
und nach unten zu, und schlieBlich kann die Hemmungszone 
schwinden oder aber, wie es das angefiihrte Versuchsbeispiel 
zeigt, auch dauernd in geringem Grade bestehen bleiben. 
Man muB daher wohl annehmen, daB nach der Ein- 
wirkung des Cobragiftes auf das Meerschwein- 
chenserum antagonistische Funktionen inter- 
ferieren, welche die Restitution durch Endstiick¬ 
zusatz erschweren und unter Umstanden zu irriger 
Beurteilung AnlaB geben kdnnen. Ware z. B. das mit Cobra- 
gift digerierte Meerschweinchenserum nur in groBeren Dosen 
gepriift worden, so ware leicht eine Deutung in dem Sinne 
vorgetauscht worden, daB die Wirkung des Cobragiftes wesent- 
lich in einer Zerstorung des Mittelstiickes besteht. 

Es ist von vornherein anzunehmen, daB die antagonistische 
Funktion urn so deutlicher in Erscheinung tritt, je geringere 
Ambozeptordosen zur Verwendung gelangen. In Versuchen, 
in denen wir nur mit 4 Ambozeptordosen arbeiteten, war 
tatsachlich dauernd eine sehr erhebliche Hemmungszone vor- 
handen. Gleichwohl konnte eine vollstandige Restitution durch 


in Uebcreinstimmung mit den Angaben von Braun zeigen. Infolgedessen 
handelt es sich bei der Wirkung des mit Cobragift digerierten Meerschwein- 
chensermns ini Verein mit Mittelstiick uni eine Summation des durch 
Immunambozeptor und Cobragift erzielten Eflektes. 

1) In der ersten Zeit nach dem Blutzusatz ist diese Diflerenz, wie 
man wohl von vornherein envarten nniB, besonders ausgepriigt. 

Zeitschr. f. Immunitlitsforschunj. Orig. Bd. AI. 47 
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Endstflckzusatz nachgewiesen warden, da beim Vergleich ab- 
steigender Mengen des nativen und des mit Cobragift dige- 
rierten Meerschweinchenserums die Verst&rkung dnrch End¬ 
stflckzusatz eine so erhebliche war, daB die Endtiter keine 
Differenz aufwiesen x ). Aber jedenfalls erscheint es nicht aus- 
geschlossen, daB bei noch geringeren Ambozeptormengen oder 
bei Verwendung von schwach aviden Ambozeptoren die 
Restitution des mit Cobragift behandelten Meerschweinchen¬ 
serums durch Endstflck nicht mehr gelingt. Ein derartiges 
Ergebnis wttrde aber nach den obigen Darlegungen nicht un- 
bedingt im Sinne einer Mittelstflckzerstflrung gedeutet werden 
dflrfen, konnte vielmehr durch ein Prflvalieren antagonistischer 
Einflflsse vorgetfiuscht sein. 

Von diesem Standpunkt aus erschien auch eine erneute 
Analyse des mit Cobragift behandelten Meerschweinchenserums 
in bezug auf sein Zusammenwirken mit Cobragift bei der 
HSmolyse wflnschenswert. Denn das von Braun mitgeteilte 
Versuchsprotokoll berechtigt auf Grund der erdrterten Er- 
fahrungen noch nicht, auf eine isolierte Mittelstflckzerstflrung 
zu schliefien. Es zeigt namlich, daB zwar bei groBen Serum- 
dosen eine Restitution durch Endstflck nicht gelingt, dafi aber 
kleinere Mengen eine deutliche Verstfirkung erfahren, deren 
relativer Grad freilich nicht zu beurteilen ist. Man konnte 
demnach annehmen, daB das Fehlen des Mittelstflcks in den 
grofien mit Cobragift digerierten Serummengen nur durch 
antagonistische Einflflsse vorget&uscht wird. 

Unsere eigenen Untersuchungen haben nun die Befunde 
von Braun auch bei der von uns befolgten Versuchsanordnung 
bestStigt. Tatsachlich ergab sich bei der Einwirkung des mit 
Cobragift digerierten Meerschweinchenserums auf Blut ohne 
Ambozeptorzusatz eine vollst&ndige Wiederherstellung der 
Wirkung nur durch Zusatz von Mittelstflck, wie es folgendes 
Versuchsbeispiel zeigt. 


1) Die erhebliche Verstarkung der Kompleraentwirkung gerade durch 
Endstuckzusatz eutsprieht einer bereits von Sachs und Bolkowska 
(diese Zeitschrift, Bd. 7, 1910, p. 778) gemachten Angabe, die unter anderem 
auch neuerdings von Gengou (diese Zeitschrift, Bd. 11, 1911, p. 143) 
bcstatigt worden ist. 
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Ueber die Wirkung des Cobragiftes auf die Komplemente. 717 

Eb wurden folgende Gemische angesetzt: 

I. 0,8 com Ve-proz. Cobragift + 2 ccm Meersch weincheDserum. 
D/^stundiger Aufenthalt bei 37°. Zusatz von 17,2 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Ldsung. Titration. (Das Gemisch ist identisch mit dem Gemisch I des 
in Tabelle I notierten Versuches.) 

II. 0,8 ccm Vfl-proz. Cobragift + 2 ccm Meerschweinchenserum. So- 
fortiger Zusatz von 17,2 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung und sofortige 
Titration (Kontrolle). 

Jedes der beiden Gemische wird in absteigenden Mengen mit je 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung digeriert, einerseits ohne, andererseits mit Zu¬ 
satz von je 0,2 ccm 0,1-proz. Cobragift, und zwar in je 3 Parallelreihen: 

a) allein, 

b) + 0,3 ccm C0 2 -Endstiick (entsprechend 0,06 ccm Meerschweinchen¬ 
serum), 

c) + 0,15 ccm CO a -Mittelstuck (entsprechend 0,075 ccm Meerschwein¬ 
chenserum). 

Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 

Tabelle II. * 


Mengen 
des Ge- 

Ohne Cobragift 

+ 0,2 ccm 0,1-proz. Cobragift 

misches 

ccm 

a) allein 

b) + End- 
stuck 

c) + Mittel- 
stiick 

a) allein 

b) -f End- lc)+Mittel- 
stiick | stuck 

1,0 

I. \V 

0 

irkung de 
0 

3 Gemisches 
komplett 

I auf Ha 

0 

mmelblut. 

Spiirchen 

komplett 

0,5 

0 

Spiirchen 


0 

Spur—wenig 


0,25 

0 

»* 

fast kompl. 

0 

dgl. 

»> 

0,15 

0 

*> 

stark 

0 



0,1 

0 

0 

mafiig 

0 

V 

fast kompl. 

0,05 

0 

0 

Spur 

0 


stark 

0,025 

0 

0 

Spiirchen 

0 


wenig 

0,015 

0 

0 

»» 

0 


Spur 

•* 

0,01 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 


0 

1,0 

komplett 

II. Wi] 
komplett 

'kung des G 
komplett 

remisches II. 
komplett 1 komplett 

komplett 

0,5 

„ 



>y 

Jf 

ft 

0.25 

wenig 

mafiig 


f. kompl. 

» 

tt 

0,15 

Spiirchen 

wenig 

stark 

mafiig 

fast kompl. 

tt 

0,1 

0 

Spur 

wenig 

Spur 

stark 

tt 

0,05 

0 

Spiirchen 

Spur 

Spiirchen 

mafiig 

stark 

0,025 

0 

0 

Spiirchen 

0 

wenig 

mafiig 

0,015 

0 

0 


0 

V 

wenig 

0,01 

0 

0 

>> 

0 

Spur—wenig 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

dgl. 

0 


Eine Uebersicht fiber die Tabelle zeigt ein Verhalten, 
welches dem von Braun angegebenen entspricht. Das Ge- 

47* 
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718 H. Sachs imd L. Omorokow, 

misch von Cobragift und Meerschweinchenserum ist durch 
den 174-stflndigen Aufenthalt bei 37 ° vollstandig unwirksam 
geworden. Es wird in seiner Wirkung durch Mittel- 
stiickannaherud vollstandigrestituiert, wS.hrend 
Zusatz von Endstiick hier versagt. Die Bedingungen 
sind prinzipiell gleichartig, ob die Titration des Gemisches an 
und fur sich Oder unter Hinzufflgen einer groBeren Cobra- 
giftmenge in jedem einzelnen Rohrchen erfolgt. In letzterem 
Falle bewirkte das Endstiick bereits mit Cobragift allein eine 
partielle Hamolyse. 

Trotz dieses scheinbar eindeutigen Ergebnisses ist es uns 
zweifelhaft, ob in diesem Falle ein SchluB auf eine isolierte 
MittelsttickzerstSrung durch das Cobragift gerechtfertigt ist. 
Zwar kann der nackstliegende Einwand, dafi namlich das 
Cobragift etwa bereits durch die das Mittelstiick enthaltende 
Globulinfraktion aktiviert werde, eliminiert werden. Wir 
haben uns durch besondere Versuche (iberzeugt, daB auch die 
das Cobragift aktivierende Funktion des Meerschweinchen- 
serums, wie dies auch den Versuchen von Braun entspricht, 
durch GlobulinfSllung in zwei unwirksame Fraktionen zerlegt 
werden kann, die vereint wieder die voile Wirksamkeit ent- 
falten, und glauben hierin einen weiteren Beweis fflr die 
Komplementnatur des ira nativen Meerschweinchenserum ent- 
haltenen, Cobragift aktivierenden Prinzips erblicken zu dflrfen. 
Wie die Tabelle II zeigt, hat dazu in dem mitgeteilten Ver- 
such gerade die Endstiickfraktion eine partielle aktivierende 
Wirkung behalten. Da sich andererseits das gleiche Endstiick 
gegeniiber Blut unter Zusatz von Immunambozeptor voll- 
kommen unwirksam envies, konnte man geneigt sein, auf eine 
Verschiedenheit der das Cobragift und das Immunserum 
komplettierenden Agentien zu schlieBen. Wenn auch unsere 
bislierigen Versuche einen geniigenden Beweis hierfflr nicht 
erbringen, so wird man jedenfalls vom Standpunkte der 
Pluralitat der Komplemente aus a priori eine Verschiedenheit 
der Komplemente annehmen diirfen und wflrde dann unsere 
Versuche in einfacher Weise dahin deuten konnen, daB durch 
Cobragift das fur die Cobragiftaktivierung in Betracht kommende 
Mittelstiick zerstort wird, wahrend dasjenige fflr den Immun¬ 
ambozeptor unbeeinfluBt bleibt. 
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Indessen glauben wir, eine derartige Deutung doch nur 
mit groBem Vorbehalt diskutieren zu dtirfen. Denn es ist 
wohl mfiglich, daB nach der Einwirkung des Cobragiftes auf 
das Meerschweinchenserum auch die ffir die Cobragiftakti- 
vierung erforderliche Mittelstfickfunktion erhalten, ihre Wir- 
kung bei Endstfickzusatz aber durcb antagonistische Einfltisse 
verhiudert ist. DaB solche tatsfichlich interferieren, haben 
wir bereits bei der Diskussion der Versuche fiber die Akti- 
vierung hfimolytischer Immunambozeptoren besprochen. Aber 
auch bei der Aktivierung des Cobragiftes machen sich ant¬ 
agonistische Momente geltend. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, 
ist bei der Prfifung des mit Cobragift behandelten Meer- 
schweinchenserums unter Endstfickzusatz eine, wenn auch sehr 
geringe hamolytische Wirkung bei mittleren Dosen zu be- 
merken. In anderen Versuchen waren stfirkere Hfimolysegrade 
mit einem Optimum in mittleren Dosen zu verzeichnen. Es 
verdient aber auch Berficksichtigung, daB die Verstfirkung 
durch Endstfick, wie Tabelle 2 zeigt, bei der Cobragifthamo- 
lyse nur geringgradig ist und daher wenig Aussicht besteht, 
in geringeren Mengen des mit Cobragift digerierten Meer- 
schweinchenserums eine isolierte Mittelstfickwirkung ohne 
stfirende Interferenz hemmender Faktoren, die auch bei der 
Prfifung gegenfiber hfimolytischen Ambozeptoren wesentlich 
bei hdheren Serumdosen zum Ausdruck gelangen, in Er- 
scheinung treten zu lassen. Endlich kann auch beim Fehlen 
der immunisatorisch erzeugten Ambozeptoren die Aviditfit zu 
gering sein, so daB die hemmenden Einflfisse nicht fiberwunden 
werden. Bei dieser Sachlage wird man es vorl&ufig dahin- 
gestellt lassen mfissen, ob zwischen der antikomplementfiren 
Wirkung des Cobragiftes bei der Prfifung gegenfiber Immun¬ 
ambozeptoren und gegenfiber Cobragift ein prinzipieller Unter- 
schied besteht, oder ob die in Erscheinung tretende Differenz 
nur den Ausdruck sekund&rer Momente, welche unter den 
verschiedenen Bedingungen mehr oder weniger stark inter¬ 
ferieren, darstellt. 

Wie dem aber auch sei, jedenfalls ergibt sich aus 
unseren die Aktivierung der Immunambozep¬ 
toren betreffenden Versuchen, daB bei diesem 
Typus der Komplementwirkung das Cobragift in 
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sehr Gberraschender Weise derart auf das Kom- 
plement wirkt, daB die aktivierende Funktion 
zwar erloschen ist, beide Komponenten desKom- 
plementes aber in dem an und fGr sich inaktiven 
Serum quantitativ nachweisbar sind. Was den Me- 
chanismus des Ph&nomens anlangt, so kann man vorlSufig 
wohl nur Vermutungen hegen. Am nachsten wGrde vielleicht 
die Annahme liegen, daB zur Komplementwirkung auBer den 
als Mittelstuck und EndstGck bekannten Komponenten nocb 
ein dritter Faktor erforderlich ist, der eben durch den EinfluB 
des Cobragiftes inaktiviert wird. Man mflfite dabei natflrlich 
supponieren, daB dieser Stoff sowobl in der das Mittelstuck, 
als auch in der das EndstGck enthaltenden Fraktion, wenigstens 
bei dem von uns geGbten Modus der Trennung, entbalten 
ist, da ja durch jede der beiden Fraktionen die Restitution 
gelingt 1 ). 

Die hier beschriebene Art der Komplementinaktivierung 
hat Gbrigens in der Literatur bereits einige Analoga. So 
haben Jacoby und SchGtze 2 3 ) bei der Inaktivierung durch 
SchGtteln, Sachs und Bolkowska 8 ) bei der Inaktivierung 
durch salzarmes Medium ganz entsprechende Verh&ltnisse be- 
obachtet 4 5 ). In Ghnlichem Sinne dGrften vielleicht auch Er- 
fahrungen Gber die Inaktivierung durch thermischen EinfluB zu 
bewerten sein. Muter m ilch 6 ) hat angegeben, daB die durch Dia¬ 
lyse von inaktiviertem Serum gewonnenen Fraktionen (h&ufiger 


1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Neuere Versuche von 
Herrn Dr. Ritz, liber welche demnachst berichtet werden wird, scheinen 
in diesem Sinne zu sprechen, indem sie zeigen, dafi das mit Oobragift 
behandelte Meerschweinchenserum auch durch das durch Erhitzen inakti- 
vierte Meerschweinchen serum aktiviert werden kann, obwohi in letzterem 
weder Mittelstuck noch Endstiick nachzuweisen ist. Ebenso gelang die 
Aktivierung durch die durch Erhitzen inaktivierten Komponenten des 
Komplements. 

2) M. Jacoby und A. Schiitze, diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 730, 

3) H.* Sachs und G. Bolkow ska, 1. c. 

4) Neuere Untersuchungen von H. K. Marks (Joum. of exper. Med., 
Voi. 13, 1911, p. 652) bestatigen dies und zeigen gleichzeitig, dafi man aus 
Meerschweinchen serum, das durch Wasserverdiinnung inaktiviert ist, wirk- 
sames Mittelstuck und Endstiick isolieren kann. 

5) St. Mutermilch, Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, 1911, No. 14. 
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der Globulinteil) im Verein mit der korrespondierenden, aus 
friscbem Serum erhaltenen Komplementkomponente wirksam 
sind, wfihrend durch Kombination der beiden Fraktionen des 
inaktivierten Serums nur selteo Hfimolyse zu erzielen ist. Eug 
verwandt hiermit sind die von Marks 1 ) mitgeteilten Befunde 
fiber die „Thermostabilitfit“ des Mittelstficks beim Erhitzen 
des nativen Meerschweinchenserums. Sie ergfinzen die An- 
gaben von Mutermilch dahin, dafi es bei geeignetem, nicht 
zu langem Erhitzen des Serums auch gelingt, die Wirkung 
des derart inaktivierten Serums durch direkten Zusatz von 
Endstflck zu restituieren. Nach unseren obigen Erfirterungen, 
zumal in Berficksichtigung der Yersuchsergebnisse Muter- 
milchs, dfirfte es daher nicht unwahrscheinlich erscheinen, 
dafi auch bei der Inaktivierung des Komplementes durch Er¬ 
hitzen das von uns behandelte Phanomen resultieren kann, 
indem namlich unter Umstanden eine Restitution sowohl durch 
Endstfick-, als auch durch Mittelstfickzusatz gelingt. Die 
Wiederherstellung der Wirkung, welche, wie mehrfach erwfihnt, 
durch antagonistische Einflfisse verhindert werden kann, wird 
bei der Inaktivierung durch Erhitzen nach den Untersuchungen 
von Marks durch zu lange Dauer des thermischen Eingriffes 
aufgehoben. Diese Feststellung entspricht Befunden von 
Ritz, fiber welche demnfichst berichtet werden soil, und 
welche zeigen, dafi bei prolongiertem Schutteln die zunfichst 
mdgliche Restitution des durch Schfitteln inaktivierten Serums 
durch jede der beiden Eomponenten sukzessive abnimmt. Bei 
der antikomplementaren Cobragiftwirkung haben wir aller- 
dings bei einer bis zu 3 Stunden ausgedehnten Einwirkung 
des Cobragiftes nur eine verhaitnismafiig geringe Abnahme 
der Restituierbarkeit wahrnehmen kdnnen. 

Der hier behandelte Modus der Komplementinaktivierung 
hat vielleicht eine allgem einer e GQltigkeit. Handelt es sich 
in dem von uns mitgeteilten Fall der Cobragiftwirkung, sowie 
in den aus der Literatur herangezogenen Beispielen um Ein¬ 
flfisse, deren Folgen zunfichst als eine Zerstfirung des die 
Komplementfunktion bedingenden Prinzips imponierten, so 


1) H. K. Marks, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 18; cf. auch Journ. 
of exper. Med., Vol. 13. 1911, p. 590. 
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scheinen nach Untersuchungen von Ritz, fiber die bereits 
kurz berichtet wurde 1 ), entsprechende Verh&ltnisse auch unter 
Bedingungen auftreten zu kfinnen, die man als Bindung oder 
Absorption des Komplements zu deuten gewohnt ist (Inakti- 
vierung durch Digerieren mit Bakterien). Ob auch bei den 
durch das Zusammenwirken von Antigen und Antikfirper 
resultierenden Komplementbindungsvorgangen und den ihnen 
formal entsprechenden Reaktionen (Was sermannsche Re- 
aktion) fihnliche GesetzmaBigkeiten bestehen, muB vorlaufig 
dahingestellt bleiben. Jedenfalls bedarf die Frage nach dem 
Mechanismus der Komplementbindung eine erneute Analyse 
auf Grund der sich ergebenden Prinzipien. Denn auch die 
Angaben von L. Michaelis und Skwirsky (cf. hierzu auch 
Amako und Gen gou), nach denen bei der spezifischen Kom¬ 
plementbindung, sowie bei der Wassermannschen Reaktion 
wesentlich eine isolierte Bindung des Mittelstflcks vorliegen 
soil, konnen heute nicht mehr voll befriedigen, da die diesen 
Untersuchungen wohl zugrunde liegende Voraussetzung, daB das 
inaktivierte und inaktive Serum entweder nur als Mittelstiick 
oder nur als Endstfick fungieren kann, nach den neueren Er- 
fahrungen irrig erscheinen muB. Was die Wassermannsche 
Reaktion anlangt, so scheinen Untersuchungen von Dr. Gug- 
genheimer und dem einen von uns (S.), die aber noch der 
Ergfinzung und Erweiterung bedfirfen, darauf hinzudeuten, 
daB auch hier Mittelstfick und Endstfick nebeneinander nach- 
weisbar sein konnen. In manchen Versuchen war bei be- 
stimmter Anordnung gerade Mittelstfick quantitativ nachweis- 
bar, wfihrend Endstfick mehr oder weniger stark abgenommen 
hatte. Die Ergebnisse dfirften also auch hier nach den nicht 
immer nfiher definierbaren Versuchsbedingungen variieren, 
keinesfalls erscheint aber die Annahme, daB bei den genannten 
Vorgfingen gerade Mittelstfick isoliert verbraucht wird, in hin- 
reichender Weise gesttitzt, zumal nach unseren Erfahrungen 
gerade der Mittelstflcknachweis durch antagonistische Vorgfinge 
erschwert werden kann. Uebrigens zeigen bereits die Unter- 

1) H. Ritz und H. Sachs, V. Tagung der freien Vereinigung fiir 
Mikrobiologie, Dresden 1911; cf. Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Ref., Bd. 50, 
Bcilage, 1911, p. 43. 
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suchungen von Gengou 1 ), daB bei den durch die Kombination 
von Antigen und Antikorper bedingten Komplementbindungs- 
prozessen unter geeigneten Verh&ltnissen auch ein partieller 
Endstflckverbrauch stattfindet, und daB unter Umstfinden End- 
stflck und Mittelstflck im inaktiv gewordenen Serum neben- 
einander nachweisbar sind. Wenn andererseits auch in den 
Versuchen Gen go us der Verlust an Mittelstflck flberwiegt, 
so ist immerhin mit der Moglichkeit zu rechnen, daB hier 
bereits eine zweite Phase des Vorganges zur Beobachtung 
gelangt ist. Die erste Phase, welche in einer Restitution des 
inaktiven Serums sowohl durch Mittelstflck als auch durch 
Endstflck bestehen wflrde, dflrfte nicht immer ganz leicht 
nachweisbar sein. Offenbar kommt es hier darauf an, Zeit 
und Starke der „Komplementbindung“ mflglichst gering zu 
bemessen, d. h. mit optimal kleinen Mengen der Antigen- 
Antikorpergemische tunlichst kurze Zeit das komplement- 
haltige Serum zu digerieren. 

Indessen werden erst weitere Untersuchungen zeigen 
mflssen, ob dem von uns in der vorliegenden Arbeit am 
Beispiel der Cobragiftwirkung analysierten Phfinomen der 
Komplementinaktivierung eine allgemeinere, sich auch auf 
die als „Komplementbindung u bezeichneten Vorgange er- 
streckende Bedeutung zukommt. Im Hinblick auf die neueren 
Angaben fiber mangelnden Komplementverbrauch bei der 
Hamolyse und das Verhalten der sensibilisierten Blutkorperchen 
zum Mittelstflck (Liefmann, Scheller, Braun u. a.) 
dflrfte eine derartige Verallgemeinerung vielleicht a priori eine 
gewisse Wahrscheinlichkeit ffir sich haben. Eine Diskussion 
fiber den Mechanismus der behandelten Inaktivierung des 
Serums mflchten wir indes vorl&ufig vermeiden. Auf die M6g- 
lichkeit der Interferenz eines dritten Faktors bei der Eom- 
plementwirkung ist bereits hingewiesen worden. Sollte sich 
die eigentfimliche Inaktivierung im Sinne einer Larvierung der 
beiden Komplementkomponenten als eine allgemeine Gesetz- 
mSBigkeit erweisen, so wird es sich wesentlich darum handeln, 
die Erklarung fflr die einheitliche Wirkung der verschieden- 
artigsten Einflflsse zu finden, und vielleicht begegnet die 

1) O. Gengou, Diese Zeitsehr. Bd. 9 u. 11 (1911). 
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weitere Forschung von diesem Gesichtspunkte aus den Aus- 
blicken, welche sich aus den interessanten Untersuchungen 
Friedemanns 1 2 ) fiber die antikomplement&re Globulin- 
wirkung ergeben haben*). 

Zusammenfassung. 

1) Das durch Cobragift seiner Komplementfunktion be- 
raubte Meerschweinchenserum kann in seiner Wirkung auf 
ambozeptorbeladene Blutkfirperchen sowohl durch Mittelstuck, 
als auch durch Endstuck quantitativ restituiert werden. 

2) Das in gleicher Weise mit Cobragift behandelte Meer¬ 
schweinchenserum ubt im Verein mit Cobragift bei Mittel- 
stfickzusatz voile W T irkung aus, wfihrend Zusatz von Endstfick 
hier versagt. Es ist aber moglich, daB der Mangel an Mittel- 
stfick dabei nur ein scheinbarer ist und durch antagonistische 
Momente vorgetfiuscht wird. 

3) Der eigentfimliche Modus der Komplementinaktivierung' 
im Sinne der Larvierung beider Komponenten scheint eine 
allgemeinere Bedeutung zu haben. Die sich daraus ergebenden 
Fragen werden naher erfirtert. Es erscheint nicht unmoglich, 
daB die Verfin derun gen des Serums, welche der „Pseudo- 
Inaktivierung“ des Komplementes zugrunde liegen, mit den- 
jenigen, welche die Globulinfraktion beim Lagern in Kochsalz- 
lfisung erleidet, und welche in dem Verhalten des von Brand 
zuerst beschriebenen „Kochsalzmittelstflcks“ ihren Ausdruck 
finden, verwandt sind. 


1) U. Friedemann, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67, 1910. p. 279. 

2) Nach Beendigiing dieser Arbeit erhielten wir Kenntnis von den 
interessanten Untersuchungen von Thomsen und Leschly (diese Zeit- 
schrift, Bd. 11,1911,p.216) fiber die Brandsche Modifikation desMittelstiicks. 
Wir erwiihnen sie an dieser Stelle, ohne vorlaufig niiher auf ihren Inhalt 
eingehen zu konnen, aus dem Grunde, weil sich den Autoren fiir die Bil- 
dung des ,,Kochsalzmittelstucks“ ganz iihnliehe Bcziehungeu zu der Kon- 
zentration ergeben haben, wie wir sie bei der antikomplementaren Cobra- 
gif twirkung beobachten konnten. 
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Nachdruck verbolen. 

[Institut Pasteur du Brabant.] 

De la conglutination du mastic et de l’amidon. 

Par le Dr. O. Gengou. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. August 1911.) 

Depuis les Etudes de Bordet sur l’hemolyse et la bac- 
teriolyse, la fixation de l’alexine soit par des elements morpho- 
logiqnes sensibilis6s, soit par des pr6cipites sp^cifiques, soit 
par des substances insolubles, organiques ou inorganiques, a 
suscite une quantity considerable de travaux. Dans certains 
de ceux-ci, on s’est propose de rechercher si, dans tous ces cas, 
la fixation de 1’alexine se fait par un mecanisme identique. 

Que les microbes et les globules sensibilises absorbent 
l’alexine de la mgme faqon, tout le monde l’admet. Cependant, 
Amako 1 ) a constate recemment que le raeningocoque absorbe, 
aprfes sensibilisation, le mittelsttlck du s6rum frais et laisse 
1’endstQck dans le liquide. Nous avons montr6 2 ) que c’est 1& 
un phenomAne general, presente non seulement par les mi¬ 
crobes qui ne subissent pas le phenomfene de Pfeiffer, mais 
aussi par les bactdries sensibilis6es qui, comme le vibrion 
choierique, se bacteriolysent au contact de l’alexine et par les 
globules qui s’hemolysent dans ces conditions. Tous ces ele¬ 
ments, quand on les emploie en quantite convenable, absorbent 
le chainon central (ou intermediate = mittelsttlck) du serum frais 
et une partie du chainon terminal (endstdck), variable suivant 
la duree du contact du serum frais et de l’eiement sensibilise; 
le reste de ce chainon demeure libre dans le liquide. C’est 
exactement ce qui se .passe, ainsi que nous l’avons constate, 
quand ou remplace les elements morphologiques par un pr6- 
cipite sp6cifique. Dans tous ces cas, le mecanisme de la 
fixation de l’alexine est le meme. 

Ce phenomfene est-il absolument identique A 1’adsorption 
de l’alexine par les precipites non specifiques? 

1) Amako, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8. 

2) Gengou, ibidem. 
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Certains auteurs, comme Seligmann 1 ), divisent les 
phenomknes de fixation d’alexine en deux groupes: dans le 
premier se range la fixation du complement par les elements 
morphologiques sensibilises; le second comprend l’absorption 
de l’alexine par les predpites, sp6cifiques et non specifiques. 
Pour Seligmann, les precipitks specifiques fixent l’alexine 
par simple entrainement mkcanique; mais il n’a appuye cette 
conception que sur une demonstration exp6rimentale des plus 
rudimentaire: la disparition de l’alexine d’un serum, mis en 
presence soit d’un prkcipitk specifique, soit d’un precipite 
non sp6cifique. 

Cependant, l’adsorption de l’alexine par les corps insolubles 
et sa fixation par les predpites specifiques se distinguent l’une 
de l’autre k certains egards. Nous avons montrk 2 ), p. ex., que 
les predpites specifiques se comportent vis-k-vis du serum frais, 
absolument comme les elements morphologiques sensibilises: 
non seulement, ils prennent a ce s6rum tout le chainon central, 
en laissant une partie plus ou moins considerable de chainon 
terminal, mais ils sont aussi totalement incapables d’absorber 
le chainon terminal, en l’absence du chainon central. Au con- 
traire, les predpites non specifiques, d’aprks Skwirsky 3 ) 
notamment, enlkvent k la fois au serum frais, mittelstiick et 
endstiick, et nous avons constate que BaS0 4 peut absorber 
tout l’endstiick contenu dans un liquide, en l’absence de 
mittelstiick. 

En outre, comme chacun sait, les substances dissoutes et 
surtout les matikres en pseudosolution se collent facilement 
aux corps insolubles, particulikrement aux corps inorganiques. 
On connait, p. ex., l’adhesion des toxines an phosphate tri- 
calcique (Roux) et du fibrinferment k CaFl, [Bordet et 
Gengou 4 )]. Recherchant comment se comportent k l’6gard 
du fibrinferment les prkcipites spkcifiqueS, nous avons constatk 
qu’ils n’absorbent pas le fibrinferment, ce qui devrait ktre si, 
comme le soutient Seligmann, les prkcipitks devaient uni- 
quement leur pouvoir absorbant k un entrainement mkcanique. 

1) Seligmann, Berliner klin. Wochenschr., 1907. 

2) Gengou, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8. 

3) Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5. 

4) Bordet et Gengou, Ann. de Tlnst. Pasteur, 1904. 
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D’autre part, certains faits permettent de rapprocher la 
fixation de l’alexine par les pr4cipit6s specifiques et les ph6no- 
mfcnes d’adsorption. Ce rapprochement, dti k Bordet, est 
bas6 notamment sur le ph6nomfcne bien connu de Bordet 
et Danysz, qui fut 6tabli d’abord par Bordet dans ses 
4tudes sur le mode d’action de l’alexine et qui ne peut s’ex- 
pliquer que par comparaison avec les phenom&nes d’adsorption. 
D’autre part, nous avons montr£ l’analogie qui existe entre 
l’action empechante exerc4e par le citrate sodique sur la 
fixation de l’alexine par les globules sensibilis6s [Bordet et 
Gay 1 )] et l’obstacle que ce sel apporte aux ph4nom4nes d’ad¬ 
sorption et d’adhGsion les plus typiques 2 ). 

II n’en est pas moins vrai qu’il est difficile de consid6rer 
cette th4orie comme suffisamment d6montr6e au point de vue 
experimental et que de nouveaux faits, permettant de mieux 
comprendre le m6canisme de l’action de 1’alexine, m6ritent 
de retenir l’attention. 

Jusqu’il y a quelques ann4es, la lyse de certains 614ments 
morphologiques sensibilisds, sous l’influence de l’alexine, 4tait 
le seul ph4nom4ne perceptible de Taction de cette dernifcre. 
Bordet et ses collaborateurs ont, depuis, fait connaitre un 
phdnomfcne beaucoup plus g6n6ral, la conglutination 3 ). Alors 
que quelques globules resistent & l’h6molyse par certaines 
alexines, que la plupart des microbes ne subissent pas le 
ph4nom6ne de Pfeiffer et que l’alexine ne modifie pas l’aspect 
des pr6cipit6s specifiques, la conglutination est un phenomfcne 
que pr4sentent et les pr4cipit4s specifiques et tout les 416ments 
morphologiques sensibilis4s. 

On sait en quoi consiste ce ph6nom&ne: traitons des glo¬ 
bules de ch&vre sensibilis6s par une petite quantity de s4rum 
frais de cheval. L’alexine se fixe sur les globules; mais l’h4- 
raolyse ne se produit pas. Si, apr&s un certain temps, nous 
ajoutons au melange une petite quantit6 de s6rum chauff6 de 
boeuf normal, les globules s’agglom&rent trbs rapidement en 

1) Bordet et Gay, Ann. de l’Inst. Pasteur, 1910. 

2) Gengou, Arch, internat. de physiol., 1908. 

3) N’envisageant ici que lYtude de Taction de l’alexinc in vitro, nous 
laissons de c6t£ l’apotoxine, obtenue par Friedberger, en faisant agir 
du s^rum frais de cobaye sur les prdcipites specifiques. 
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Enormes paqaets. Bordet et Gay ont montrE que la presence 
d’une alexine et du sErum chauffE de boeuf est nEcessaire k la 
production de ce phEnomEne, auquel ils ont donnE le nom de 
conglutination, pour le distinguer de l’agglutination, qui n’exige 
pas le concours de l’alexine. Ils ont appelE conglutinine ou 
collolde de boeuf, 1’ElEment thermostabile, apportE par le sErum 
chauffE de boeuf, qui agglomEre en paquets les globules sen- 
sibilisEs, charges d’alexine. 

Jusqu’E present, on n a observE ce phEnomEne qu’en se 
servant soit de globules ou de microbes sensibilisEs par un 
immunsErum (ou par un sErum normal), soit de prEcipitEs spE- 
cifiques, c’est-E-dire le rEsultat de l’union des anticorps spE- 
cifiques et des antigEnes habituellement EtudiEs par les bac- 
tEriologistes. Or, on peut le reproduce, ainsi qu’on va le 
voir, avec deux corps, l’amidon et le mastic, insolubles dans 
l’eau et diffErents des antigEnes. L’exemple de la conglu¬ 
tination du mastic nous parait particuliErement intEressant. 

i: 

L’action des scrums sur les Emulsions aqueuses de mastic 
a EtE EtudiEe par plusieurs auteurs dEjE. Tout se sont servis 
d’une Emulsion de mastic, prEparEe en versant une solution 
alcoolique de cette substance dans l’eau distillEe. On obtient 
ainsi, comme on le sait, une Emulsion blanch&tre qui ne se 
sEdimente qu’avec une extreme lenteur et est trEs floculable 
par les Electrolytes. Ainsi que l’ont Etabli divers auteurs, 
notamment Bechhold 1 ), cette floculation est empEchEe par 
les collo'ides stables, p. ex. par les substances protEiques du 
sErum. Neisser et Friedemann 2 ) ont cependant constatE 
que les Emulsions de mastic, additionnEes de traces de gEla- 
tine, d’extrait de sangsue ou de bactEries, de sErum, deviennent 
floculables par des quantitEs d’Electrolytes, trop faibles pour 
provoquer, en l’absence de ces substances, la prEcipitation 
du mastic. Ce n’est pas IE le phEnomEne que nous voulons 
dEcrire. La conglutination du mastic ne se produit du 
reste pas, quand on emploie des Emulsions de mastic prEparEes 
comme celles des auteurs prEcEdents. 

1) Bechhold, Zeitschr. f. physikal. Chemie, Bd. 48. 

2) Neisser und Friedemann, Munch, med. Wochenschr., 1907. 
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D’un autre c6t4, Seligmann 1 ) a observe que l’h4molyse 
ne se produit pas dans uu melange qui contient, 4 cot4 d'une 
dose miDimale d’alexine, 2 % de NaCl et une certaine quan¬ 
tity de mastic. II en conclut que l’absence d’h4molyse est 
due & ce que l’alexiue est absorb4e par le mastic, modify dans 
son 4tat physique par l’41ectrolyte, sans qu’il y ait cependant 
de precipitation visible. Que cette modification se produise 
r4ellement dans de telles conditions, c’est possible; mais 
Seligmann ne l’a pas d4montr4 exp4rimentalement. 

L’absorption de l’alexine par le mastic, admise par Selig¬ 
mann, est du reste simplement comparable aux autres 
exemples d’adh4sion de l’alexine aux corps en suspension. Cet 
exemple, — tout comme les autres du reste — n’a fait l’objet, 
jusqu’k present, que d’une 4tude peu approfondie, qui ne 
permet pas de conclure que cette absorption et la fixation de 
l’alexine par les 414ments morphologiques sensibilis4s ou les 
pr4cipit4s sp4cifiques sont des ph4nom4nes identiques. Jusqu’4 
pr4sent, on n’a notamment recherch4, pour aucun des exemples 
d’adh4sion de l’alexine aux corps insolubles, si cette adh4sion 
entraine pour le corps insoluble les memes cons4quences que 
pour les pr4cipit4s sp4cifiques et les 414ments morphologiques 
sensibilis4s. S’il ne peut, 4videmment, 4tre question de lyse 
de ces corps insolubles sous l'influence de l’alexine, on peut 
se demander si, apr&s adsorption de l’alexine, certains de ces 
corps ne sont pas susceptibles d’4tre conglutin4s par le s4rum 
chauff4 de boeuf normal. 

♦ 

* * 

Comme nous l’avons dit plus haut, nous avons trouv4 
dans le mastic, une substance susceptible de pr4senter ce 
ph4nom4ne. 

Nous nous sommes servi d’une suspension de mastic 
pr4par4e de la fa^on suivante: L’4mulsion de mastic qu’on 
obtient en versant 1 vol. d’une solution alcoolique k 10% de 
mastic dans 9 vol. d’eau distil!4e, est, comme on sait, extr4me- 
ment floculable par les sels, notamment par NaCl k la teneur 
de l’eau physiologique. Cette instability, ainsi que Porges 2 ) 

1) Seligmann, 1. c. 

2) Porges, Centralbl. f. Bakt., 1. Abt., Orig., Bd. 40. 
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l’a Etabli, est due k la presence de l’alcool. Dans le but 
d’Eloigner celui-ci, on peut prEcipiter l’Emulsion de mastic 
par une faible quantity de NaCl, puis, aprEs centrifugation, 
remettre le prEcipitE dans un volume dEterminE d’eau distillEe. 
Si on Eloigne par une centrifugation lEgEre les amas qui 
ne se sont pas dElayEs dans l’eau distillEe, on obtient 
une suspension suffisamment stable, composEe de particules 
plus grosses que l’Emulsion hydroalcoolique, mais beau- 
coup moins sensible que celle-ci E Taction des Electrolytes. 
Cette technique nous a EtE communiquee par notre collEgue, 
M. Delange, qui s’est arrEtE k la formule suivante: solution 
limpide k 10% de mastic dans l’alcool, 1 vol. + eau distillee, 
4 vol. (Emulsion A); k 1 vol. d’Emulsion A, on ajoute 4 vol. 
d’eau distillee et 5 vol. de NaCl 2%. AprEs centrifugation 
du prEcipitE, on agite le sEdiment dans 2 vol. d’eau distillEe; 
on centrifuge k nouveau lEgErement. Avant tout expErieuce, 
on ajoute k 9 vol. de cette suspension, 1 vol. NaCl 9% (sus¬ 
pension B). 

Exp. Si on melange a un volume d&ermind (0 c. c. 1 & 0 e. c. 7) de la 
suspension ainsi preparee, une certaine quantity de serum frais de txeuf 
(Oc.e. 2), on observe, au bout de quelque temps, la formation d’agglomerats 
de plus en plus volumineux, tandis que le liquide s’fo'laircit de plus en plus. 
Le volume du melange est naturellement toujours porte h 1 c. c. par addition 
d’eau physiologique. 

Le meme serum de banif, chaufle V 2 h. k 55°, ne provoque pas ce 
phdnombne. 

D’autres serums frais floculent aussi les suspensions de mastic. Le 
tableau suivant montre Taction de doses varices de serums ditierents sur 
une quantity fixe (Oc.e. 3) de mastic, le volume de chaque melange etant 
amene & 1 c. c. par addition de NaCl 9 % 0 . 


P^sj^ces 1 
animales j 

Doses de s£rum 
employees 

15' 

Resultat aprfcs 

t lb 

1 3 b 

Ikcuf 

0 c. c. 

6 

i Floe, intense 

! 

Floe, intense 

Floe, intense 


0 

4 

id. 

id. ! 

id. 


0 „ 

2 

Floe, forte 

id. 

id. 


0 „ 

1 

Floe. ass. nette 

Floe. ass. nette’ 

Floe, forte 


0 „ 

Of) 

Floe, faible 

id. 

id. 

Cobaye 

0 „ 

6 

Floe, intense 

i Floe, intense 

Floe, intense 


1 0 „ 

4 

id. 

id. 

id. 


o „ 

2 

Floe, forte 

id. 

id. 


0 „ 

1 

0 

Floe, faible 

Floe, faible 


0 „ 

05 

0 

0 

0 
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Espfeces 

animates 

Doses de s4rum 
employees 


Resultat aprks 


15' 

i“ 

3“ 

Mouton 

0 c. c. 6 

Floe, faible 

Floe, forte 

Floe, intense 


0 „ 4 

id. 

id. 

id. 


0 „ 2 

id. 

Floe, faible 

Floe. ass. nette 


0 „ 1 

0 

0 

0 

Homme 

0 „ 6 

— 

Floe, forte 

Floe, forte 


0 „ 4 

— 

id. 

id. 


0 „ 2 

— 

0 

Floe, faible 


0 „ 1 

— 

0 

id. 

Chfevre 

|0 c. c. 6 ii 0 c. c. 2 

0 

0 

id. 

Cheval 

|0 „ 6 a 0 „ 2 

0 

0 

Floe. ass. nette 


Aucun de ces s6rums, chauffSs k 55°, n’a d’action flocu- 
lante sur le mastic. Les sdrums frais de pore et de lapin 
sont aussi sans action. 

La floculation do mastic par un sdrum ne se produisant 
plus quand le sdrum a 6t6 chauffd k 55 0 ; tout se passe done 
comme si l’alexine intervenait dans ce ph6nom&ne. 

* 

* * 

Cette notion r6sulte encore des experiences suivantes, 
qui montrent que tous les agents qui privent le serum frais 
de son pouvoir alexique, le rendent aussi incapable de floculer 
le mastic. Nous avons d£j& signal^ Faction du chauffage it 
55°; nous avons dtabli que si on porte du sdrum frais de 
cobaye pendant V* heure k 51,2°, 53,2°, 55,2°, l’att6nuation 
progressive du pouvoir alexique du sdrum marche de pair 
avec Faffaiblissement croissant de la propriety floculante de 
ce serum 4 l’Sgard du mastic. 

Ces deux proprietes disparaissent aussi, en m£me temps, 
des sdrums de bceuf et de cobaye, sous Finfluence du vieil- 
lisement. 

D’autre part, la dilution du sdrum de cobaye avec de 
l’eau distiliee fait perdre k ce sdrum toute action sur le 
mastic; or on sait que ce traitement le prive aussi de son 
pouvoir alexique. 

Exp. On introduit dans des tubes renfermant des doses variables 
(de 0 c. c. 1 k 0 c. c. 2) de s6rum frais de cobaye, des quantity d’eau 
distiliee teiles que le volume total soit de 0 c. c. 9 (s6rie A); k une autre 
s6rie (B) de tubes, contenant les m&mes doses de s^rum, on ajoute, par 
tube, 0 c. c. 1 NaCl 9%- Aprks 4 heures, les melanges de la sdrie A sont 

Zrftichr. f. Immunitauforschung. Orlg. Bd. XI. 48 
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additionnes de 0 c. c. 1 NaCl 9°/^ et ceux de la seconde, d’eau distillee 
jusqu’a concurrence de 1 c.c. On introduit ensuite dans chaque liqmde 
0 c. c. 2 de mastic. Dans la s£rie A, il ne se produit pas de floeulation; 
elle survient tres bien dans la s£rie B, Tintensit^ du ph£nomfcne variant 
£videmment suivant la dose de s£rum employee. 

Enfin, de mSme qu’ils font perdre au s6rum frais de 
cobaye tout pouvoir alexique, les acides et les alcalis lui 
enlfcvent toute action sur le mastic. 

Exp. On fait agir pendant 3 heures sur 0 c. c. 5 de s£rum frais de 
cobaye, des doses variables de NaOH ou de HC1. On neutralise ensuite 
par des quantity correspond antes de HC1 ou de NaOH. Le volume final 
du melange est toujours port6 k 1 c. c. par addition de NaCl 9 °/ 00 . On 
^tablit ensuite la valeur alexique des liquides, en en faisant agir 0 c. c. 05 
sur 1 c. c. de globules sensibilises de eht^vre, dilu£s k 5°/ 0 dans NaCl 9 °j 00 . 
On determine ensuite la puissance floculante des m£mes liquides, en rnettant 
0 c. c. 75 en contact avec 0 c. c. 2 de la suspension de mastic. 


Action 
de NaOH 

Doses 

de NaOH 
employees 

Pouvoir alexique 

Action 

sur le mastic 

NaOH N/ 10 

0 c. c. 035 

H6m. compl. en 30' 

Floe, forte 

0 „ 05 

id. 

Floe. ass. forte 


0 „ 075 

id. 

id. 


0 „ 1 

id. 

Floe, faible 


0 „ 15 

id. 

Floe, traces 


0 „ 25 

id. 

Floe, nulle 

NaOH N/, 

0 „ 06 

H£m. traces 

id. 

0 „ 1 

H6m. nulle 

id. 

Action 
de HC1 

Doses 

de HC1 

employees 

Pouvoir alexique 

! Action 

! sur le mastic 

HOI N/ 10 

0 c. c. 075 

H£m. compl. en 30' 

Floe, forte 

0 „ 1 

id; 

Floe, assez forte 


0 „ 15 , 

id. 

Floe, faible 


0 „ 25 

id. 

Floe, traces 

HOI N/j 

0 „ 06 ! 

H&n. trfcs nette 

Floe, nulle 

0 „ 1 | 

Htfra. nulle 

id. 


Que l’absence de floeulation ou d’h6molyse ne soit pas 
due k une neutralisation inexacte de la soude ou de 1’acide 
introduits en premier lieu, e’est ce que montre une s6rie de 
t^moins ou la neutralisation de l’alcali ou de 1’acide a lieu 
iromediatement aprfcs l’addition de ces substances au serum; 
dans cette s6rie de tubes, les propri6t6s alexique et floculante 
du s£rum sont conserves. 
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Ces diverses experiences permettent done de conclnre que 
les divers agents qui annihilent le pouvoir alexique des se¬ 
rums frais, enievent aussi k ceux-ci la propriete de floculer 
le mastic. 

Enfin nous avons constate qu’un serum frais, prive d’a- 
lexine par contact avec des microbes et des globules sensi- 
bilises, perd son action floculante sur le mastic. 

Exp. On sensibilise 12 c. c. d’une Emulsion de vibrions chohiriques 
(provenant de 6 cultures de 24 heures sur g61ose) par 6 c. c. de s4rum 
lapin-antichol6rique, ainsi que des globules lavds de chfcvre par un volume 
4gal de s^rum lapin-antichkvre. On dispose dans chacun des 3 tubes A, 
B, C, 4 c. c. de l’4mulsion cholerique sensibilis^e et dans le tube D 1 c. c. 5 
de globules sensibilises de chkvre. Microbes et globules sont ensuite lav£s 
k l’cau physiologique et k nouveau centrifuges. On verse sur le sediment 
A, 4 c. c. de serum frais de cobaye; de 2 heures en 2 heures, le liquide 
est successivement mis en contact avec les sediments B, C, D. Dans un 
tube E, on a melange 4 c. c. du m6me serum et 1 c. c. d’eau physiol, 
(volume 4gal celui des sediments des tubes A k D). On constate ensuite 
que le liquide D est totalement prive d’alexine et qu’il n’a plus d’action 
sur le mastic. 


Liquides 

Doses des liqiiides 

Eau physiol. 

Mastic 

Result, aprks 
30* 

D 

0 c. c. 8 il 0 c.c. 2 

Ok 0 c. c. 6 

0 c.c. 2 

Pas de floe. 

E 

0 c. c. 8 k 0 c. c. 3 

Ok 0 c. c. 5 

0 „ 2 

Floe, forte 

E 

0 c.c. 2 

0 c.c. 6 

0 „ 2 

Floe, nette 

— 

— 

0 c. c. 8 

0 „ 2 

Pas de floe. 


Tous les proc6d6s qui suppriment la propri6t6 alexique 
du s6rum (absorption, chauffage etc.) entralnent done la perte 
du pouvoir floculant de ce s6rum vis-?i-vis du mastic. Pour 
que ce pouvoir s’exerce, le concours de l’alexine est done n6- 
cessaire. Nous verrons dans un instant que l’alexine se fixe 
r6ellement sur le mastic dont nous nous sommes servi, et 
que, si les conditions expGrimentales sont telles que l’alexine 
ne puisse 6tre absorb^e, la fioculation du mastic ne se pro- 
duit pas. 

* 

* * 

Ainsi que Bordet et ses collaborateurs l’ont 6tabli, 
l’alexine intervient dans la conglutination des 616ments mor- 
phologiques sensibilis6s et des pr6cipit6s sp6cifiques; mais la 
n6cessit6 du concours de cette substance dans la fioculation 
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de matteres difterentes des antighnes, n’a pas encore 6t4 si¬ 
gnaled jusqu’4 present. Aussi avons-nons recherchd si la flocu- 
lation du mastic par les sdrums frais, notamment par le sdrnm 
de boeuf, n’est pas an phdnom&ne de conglutination. Nous 
avons d’abord dtabli que, de m&me que pour la conglutination 
des globules, on peut obtenir la floculation du mastic par la 
collaboration de sdrum chauffd de boeuf et d’un sdrum frais, 
ne floculant pas ou ne floculant que ldgdrement le mastic, 
p. ex. le sdrum frais de cheval. 

Exp. On introduit dans deux series de tubes 0 c. c. 2 de mastic et de 
l’eau physiol, en quantity telle que, dans chaque tube, le volume final soit 
de 1 c. c. Aux tubes de Tune d’elles (A), on ajoute une dose fixe de 
s£rum frais de cheval et, 50' aprfes, des volumes croissants de s^rum chauffe 
de boeuf. Les tubes de la seconde (E) regoivent des doses variables de 
s£rum frais de cheval et, aprt* 50', une quantity fixe de s6rum chaurlo de 
boeuf. Une demi-heure aprfes l’addition du s^rum de boeuf, on observe les 
r&ultats suivants. 


A. S£rum 
frais de cheval 

S4rum de 
boeuf 55° 

R&ultats 

B. 8^rum 
frais de 
cheval 

S4rum 
chauff£ 
de boeuf 

R&ultats 

0 c.c. 3 

Oc.c.2 kOc.c. 025 
0 c.c. 15 
id. 
id. 
id. 

0 c. c. 025 
0 „ 05 

0 „ 1 

0 „ 4 

0 „ 2 

Traces de floe. 
Pas de flocuL 
Flocul. forte 
Floe, trfcs forte 
id. 
id. 

Pas de flocul. 

0 c. c. 025 
0 „ 05 

0 „ 075 
0 „ 1 

0 c,c. 2 

ft 

»» 

Flocul. faible 
Floe, assez forte 
FlocuL forte 
Flocul. trfes forte 


La floculation est, comme on le voit, trfcs nette dans les 
tubes qui contiennent & la fois des quantity suffisantes de 
s4rum frais de cheval et de s4rum chauflte de boeuf. Elle fait 
totalement d6faut si on institue des series de melanges sem- 
blables aux pr4c4dents, dans lesquels le s4rum frais de cheval 
est remplac4 par du s4rum chauflte de m§me esphce. Elle 
necessite done k la fois le concours d’une substance contenue 
dans le s4rum frais et d’une autre, thermostabile, particu- 
lterement abondante dans le s4rum chauflte de boeuf normal. 
Elle a done l’aspect des ph4nom4nes de conglutination 6tudi4s 
par Bordet. 

Nous avons montr4 que tous les agents qui font perdre 
au s4rum frais son pouvoir alexique, lui entevent en mSme 
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temps la propri6t£ de floculer le mastic. Nous aurons ap- 
port6 la preuve complete que le ph^nomfcne dont nous nous 
sommes occupy, est un ph6nom&ne de conglutination, quand 
nous aurons montrS que le mastic absorbe r&ellement l’alexine 
de cheval, et que, cbaque fois que cette fixation n’est pas 
possible, la floculation du mastic par le s6rum chauffS de 
bceuf ne se produit pas. 

Exp. On centrifuge 2 tubes, A et B, contenant respectivement 2 c. c. 
et 6 c. c. de la suspension de mastic. Sur chaque sediment, on verse 6 c. c. 
d’une dilution au J / 4 de serum frais de cheval dans l’eau physiologique. 
Dans un 3* tube, C, on introduit 6 c. c. du m£me serum dilue et 1 c. c. 
5 d’eau physiologique, volume 6gal k celui du sediment B. Aprfes 1 heure 
20, on centrifuge. On determine la teneur en alexine des liquides A k C 
en recherchant s’ils sont encore capables de permettre la conglutination de 
globules sensibilis^s de chfcvre par le serum chauffe de boeuf; pour cela, on 
dispose dans une s£rie de tubes 0 c. c. 05 de sembtables globules et de l’eau 
physiologique en quantity telle que le volume final des melanges soit de 
1 c. c.; on introduit ensuite des doses variables des liquides A k C et une 
dose fixe (0 c. c. 2) de serum chauffe de bceuf. Aprks 10', on constate: 


Liquides 

Doses des liquides A k C. 


0 c. c. 4 

0 c. c. 3 

0 c. c. 2 

0 c.c. 1 

A 

Congl. assez nette 

Congl. trfcs faible 

Congl. nulle 

Congl. nulle 

B 1 

Congl. nulle 

Congl. nulle 

id. 

id. 

c 

Congl. trks forte 

Congl. trfcs forte 

Congl. nette 

Congl. trfes faible 


De mdme que les globules sensibilisls, le mastic, aprfes 
avoir 6t6 traits par du s6rum frais et s’Stre charge d’alexine, 
est conglutin4 par le s6rum chauffd de boeuf. 

Exp. Deux tubes A et B contenant 1 c. c. de mastic, sont centrifuges. 
Sur le sediment A, on verse 1 c. c. 5 de serum frais de cheval et 3 c. c. 5 
d’eau physiol.; sur le sediment B, on ne verse que 5 c.c. d’eau physiol. 
Aprks une nuit de contact, on centrifuge, on lave les sediments et, aprks 
avoir agite chacun d’eux dans 2 c. c. 6 d’eau physiologique, on recherche 
si ^addition de serum chauffe de boeuf exerce sur eux une action conglu- 
tinante. 


Mastic A 

Mastic B 

Eau physiol. 

Serum chaufle 
de bceuf 

Kesultat 
aprfcs 1 heure 

0 c.c. 7 
id. 

0 c. c. 7 
id. 

0 c. c. 3 

0 „ 1 

0 „ 3 

0 „ 1 

0 c.c. 2 

0 c.c. 2 

Pas de con glut. 
Con glut assez forte 
Pas de conglut. 
id. 
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Lorsque le mastic se trouve dans des conditions telles 
qu’il n’absorbe pas ou peu Talexine, la conglutination par le 
s6rum chaufte de boeuf ne se produit pas. C’est le cas qnand 
le melange de s6rum et de mastic est mis k froid. 

Exp. Si on fait agir comparativement, h la temperature du labora- 
toire et k 0°. du serum frais de bceuf sur du mastic, celui-ci est conglu tine 
dans le premier cas et ne Test pas dans le second. II en est de meme si 
le melange eontient non du serum frais de boeuf, raais du serum frais de 
cheval et du serum chan fife de breuf. 

Or, dans ces conditions, le mastic n'absorbe pas ou ne fixe que trfcs 
mal Talexine. Le serum frais de cheval conserve en effet alors la pro- 
priete de provoquer, avec Taide du serum chauftt* de bceuf, la conglutination 
de globules sensibilises. II garde aussi naturellement la propriete de faire 
conglutiner, a la temjx'niture ordinaire, du nouveau mastic par le serum 
chaufie de bceuf. 

Le paralieiisme entre la fixation de l’alexine par le mastic 
et 1’apparition du ph6nomfcne de floculation que nous avons 
observe, est done net. 

* 

* * 

Cette relation ressort encore d’une autre experience qui 
est, k vrai dire, en rapport etroit avec des faits d£j& observes 
par S e 1 i g m a n n. Cet auteur a vu que le mastic ne s’oppose 
k l’h6molyse que si le milieu eontient une dose de NaCl net- 
tement superieure (2%) & la teneur saline du sang. Comme 
nous l’avon8 dit, il admet que, & cette concentration, NaCl 
modifie l’etat physique du mastic, et que la floculation ne se 
produit pas parce qu’elle est empech6e par les albuminoides 
du s6rum. 

Nous avons observe egalement l’influence que l’etat phy¬ 
sique du mastic a sur la conglutination de celui-ci. Nous 
avons decrit plus haut le procede de preparation d’une sus¬ 
pension conglutinable de mastic. Cette suspension (B) se 
caract6rise en ce qu’elle eontient peu d’alcool, qu’elle est peu 
sensible avec electrolytes, et qu’elle a, & un moment deter¬ 
mine de sa fabrication, ete flocuiee par NaCl, avant d’etre 
remise en suspension dans l’eau distiliee. 

Mais on peut preparer une suspension de mastic, privee 
d’alcool et peu sensible aux electrolytes par un autre moyen: 
en filtrant 1’emulsion hydroalcoolique A (voir plus haut) de 
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mastic sur des filtres en collodion, pr6par4s suivant la m4thode 
impagin4e par S c h o e p x ) et en versant, apr&s chaque filtration, 
de l’eau distill6e sur le sediment restd dans le filtre. C’est 
ce qu’a r6alis6 notre collogue, M. Delange; appelons-la: 
suspension C. 

Vue au microscope, la suspension B se montre compos4e 
de tout petits agglom4rats, tandis que la suspension C ne 
prdsente rien de semblable. 

Or, tandis que B, m§me apr&s une dialyse prolong4e en 
presence d’eau distill4e, est conglutinable par les scrums frais 
de boeuf et de cobaye, la suspension C ne Test pas. On a 
done dans le mastic, l’exemple d’une substance, dont on peut 
obtenir par des proc6d4s diff6rents des suspensions aqueuses 
de propri6t4s variables suivant la fa^on dont elles ont 4t4 
pr4par6es. 

* 

* * 

Bordet 1 2 ) a montr6 que la conglutinine du s6rum de 
boeuf passe dans le pr4cipit4 de globulines, quand on soumet 
ce s6rum & la dialyse. Nous avons cherchd ce que devient 
le pouvoir conglutinant du s4rum de cobaye, quand on dialyse 
ce dernier ou que, aprbs dilution avec de l’eau distill4e, on y 
fait passer un courant de C0 2 , suivant la m4thode pr6conis4e 
par L. Michaelis pour la preparation des chainons central 
et terminal de l’alexine. 

Nous avons constate que, apr&s restitution de la teneur 
saline, le pr4cipit6 de globulines obtenu, soit par la dialyse, 
soit par Taction de C0 8 , flocule le mastic, tandis que les li- 
quides priv4s de globulines sont sans action. 

Exp. Dialyse de s£rum frais de cobaye en presence d’eau de ville; ie 
lendemain, centrifugation et lavage des globulines. A pres redissolution de 
celles-ci dans NaCl, on constate que 0 c. c. 1 a 0 c. c. 25 de la solution 
flocule 0 c. c. 2 de mastic; au contraire, 0 c. c. 1 a 0 c. c. 25 du s4rum priv6 
de globulines est sans action. Le volume des melanges est toujours porte 
k 1 c. c., par addition de NaCl 9 °/ 00 . 

Exp. Dilution de 2 c. c. de serum frais de cobaye avec 16 c. c. d’eau 
distill^e et traitement de cette dilution par un courant de CO r l>es glo¬ 
bulines ainsi obtenues 6tant redissoutes dans NaCl, une dose de 0 c. c. 75 

1) Schoep, Zeitschr. f. Chemie u. Ind. der Kolloide, Bd. 8, Heft 2. 

2) Bordet, Rapport au Congrto de Budapest, 1910. 
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ft 1 c. c. 5 de cette solution flocule le mastic, tandis que celui-ci n’est pas 
influence par les mAmes doses du liquide d£barrass£ des globulines. 

En consequence, le pr6cipit6 de globulines contient les 
Elements necessaires k la conglutination du mastic. Que la 
conglutinine s’y trouve, c’est ce que Bordet a 6tabli pour 
le s6rum de bceuf. On est done amene k penser que le mittel- 
stiick de cobaye suffit pour permettre k la conglutinine du 
serum de ce dernier animal, la conglutination du mastic. 
Nous avons ainsi ete conduit k rechercher si les deux ele¬ 
ments (mittelstflck et endstfick) qui assurent le pouvoir alexique 
du serum frais, sont necessaires k la conglutination des glo¬ 
bules sensibilises, ou si le mittelstQck ne suffit pas pour per¬ 
mettre ce phenomene par la conglutinine de boeuf. 


Exp. Nous nous sommes servi de globules sensibilises de ch&vre et 
des deux chainons de Talexine de cobaye, s£par6s par Peaux distill^e et CO,. 


Globules 
sensibil. 
de ch&vre 

Eau 

physiol. 

Mittelstiick 
de cobaye 
(dilu6 k V 10 *) 

Endstusk de 
cobaye (dilu<$ 

* V,.*) 

S£rum de 
boeuf 55 

R4sultat 
aprks 10 

0 c. c. 1 

0 c. c. 5 

0 c. c. 5 


0 c.c. 2 

Conglut nette 


— 

1 c. c. 

— 

yj 

Congi. trfcs forte 

>» 

Oc.c. 5 kO 

— 

Oc.c.5 klc.c. 

u 

Pas de conglut 

>> 

— 

— 

1 c. c. 

}j 

id. 

»» 

— 

1 c. c. 

— 


id. 


Ce n’est done pas l’alexine en entier, mais le chainou 
central seulement qui assure, avec le concours de la conglu¬ 
tinine, l’agglom6ration des 614ments morphologiques sensi- 
bilis6s. 

* 

* * 

Aprfes avoir ainsi 61uoid6 le m6canisme de la floculation 
du mastic par les s6rums frais, nous avons cherch6 k 6tablir 
si la fixation de l’alexine par le mastic, fixation n6cessaire 4 
la production de la conglutination, est cons6cutive k une action 
des s6rums vis-k-vis du mastic, comparable k la sensibilisation 
que les antis6rums et certains s6rums normaux exercent sur 
les 616ments morphologiques et les pr6cipit6s specifiques. 

L’exp6rience n’a rien d6cel6 de semblable. 

Exp. Nous avons cherch6 si la fixation de l’alexine par le mastic est 
favorisee par le contact de ce dernier avec du s£rum chauflte soit de bceuf, 
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soit de cheval, ou avec du s^rum frais de cheval. On peut faire cette 
recherche au moyen du s4rum frais de cheval, grkce k ce fait que, k 0°, 
le mastic n’absorbe pas Palexine. A 0 °, le mastic peut done absorber, s’il y 
en a, les substances de ce s4rum qui le sensibilisent k Paction de Palexine, 
sans fixer cette dernikre. 

On a done mis, pendant une heure, k la temperature ordinaire, 
3 sediments de 1 c. c. 25 de mastic en contact avec 2 c. c. 5 de serum 
chauffe de bceuf (A), de serum chauffe de cheval (B) ou d’eau physio- 
logique (D); dans ou 4* tube (C), on met, k 0°, pendant une heure, un 
melange d’un sediment semblable de mastic et de 2 c. c. 5 de serum frais 
de cheval. 

Les sediments sont ensuite centrifuges, laves k Peau physiolog. et 
remis en suspension dans 1 c. c. 25 d’eau physiologique. 

En outre, dans un 5 e tube on a traite k froid par du mastic du 
serum frais de cheval, afin de le priver de sa sensibilisatrice eventuelle 
pour le mastic. On met, pour cela, en contact k 0“, le sediment de 20 c.c. 
de mastic et 7 c.c. de serum frais de cheval (E). Un tube temoin (F) 
contient 7 c. c. du mfeme serum et 2 c. c. 5 d’eau physiologique (volume 
egal au sediment du tube E). On s’assure qu’aprks ce contact, le senim E 
est encore alexique et permet la conglutination de globules sensibilises de 
chfevre par du serum chauffe de bceuf. 

On met ensuite en contact 0 c.c. 3 de Palexine E avec le sediment 
obtenu par centrifugation de doses decroissantes (0 c.c. 3 k 0 c.c. 05) des 
suspensions de mastic A, B, C, D. On centrifuge aprks une heure et on 
etablit la puissance alexique des liquides decantes, en recherchant s’ils sont 
encore capables de determiner, avec le serum chauffe de bceuf, la con¬ 
glutination de globules sensibilises de chfcvre. On constate ainsi que, traite 
par le mastic D, le serum E a perdu toute alexine, tandis que, traite par 
les mastics A, B, C, il Pa parfaitement conservee. Ces mastics, loin d’ab- 
sorber Palexine du serum E avec plus d’6nergie que le mastic D (t6moin) r 
ne Pont pas fixee. 

Loin de sensibiliser le mastic, de fortes doses de serum 
chauffes de boeuf ou de cheval, ainsi que le serum frais de 
cheval employe k froid, rendent cette substance incapable de 
se charger d’alexine. 

La fixation du complement sur le mastic, fixation n£cessaire 
k la conglutination, n’est done pas consecutive k une modi¬ 
fication du mastic comparable k la sensibilisation des microbes 
et des globules. 

En resume, le mastic, corps qui ne fonctionne pas comme 
antig^ne, fixe l’alexine sans sensibilisation prealable; il en 
r6sulte la formation d’un complexe qui est, tout comme les 
elements morphologiques sensibilises et les pr6cipites speti- 
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fiques qui ont absorb^ l’alexine, susceptible d’etre agglomdrd 
par la couglutinine de certains scrums. Ce fait plaide 6videm- 
ment en faveur de la th6orie qui envisage la fixation de l’alexine 
par les antig&nes coinme un ph6nom4ne d’adsorption. 

II. 

Ainsi que nous l’avons dit en d6but de cet article, 
l’amidon est 6galement susceptible d’etre conglutind. 

Porges 1 ) a montr6 qu’en milieu fortement chlorur6 
(2 % NaCl), la phagocytose de Tamidon de riz est nettement 
plus intense en presence de s6rum frais qu’en pr6sence du 
meme s6rum inactive. En outre, de l’amidon de riz, trait6 
par du s6rum frais, puis lav6, est mieux phagocytd que celui 
qui n’a pas subi ce contact. Cet auteur a par 14 ddmontr6 
l’action opsonique du s£rum frais vis-4-vis d’une substance, 
qui, injectGe 4 Tanimal, ne provoque pas, ainsi qu’il Ta vu, 
la production d’anticorps et ne peut etre consid6ree par con¬ 
sequent comme un antig&ne au sens habituel de ce mot. 

Reproduisant les experiences de Porges, nous avons 
observe la conglutination de 1’amidon. 

Exp. On fait agir, le volume du melange i'tant anient i\ 1 c. e. par 
addition d’eau physiologique, des doses variables (0 c. c. 3 4 0 c. e. 05) de 
s^rum frais de boeuf, sur 0 c. c. 1 d’une suspension 4 1 °/ 0 , aussi fine que 
possible, d’amidon de riz commercial dans l’eau physiologique. A pres une 
heure, on constate une agglomeration des grains d’amidon en gros pnquets, 
agglomeration tres intense avec 0 c. c. 3 et 0 c. c. 2 de serum, moindre avec 
Oc.c. 1. A quelque dose qu’on l’emploie, le serum chaufie de bceuf est, au 
contraire, absolument sans action. 

Parmi les autres scrums, seul le sdrum de lapin nous a 
montr6 une action semblable, mais extr^mement faible. 

L’amidon de riz n’est pas seul 4 presenter ce ph6nom&ne. 
Ce dernier se produit aussi, quoique avec une intensity vari¬ 
able, avec les amidons de froment, de sagou et d’arrow-root. 
Nous l’avons enfin obtenu avec la f6cule de pomme de terre, 
que nous avons pr6par6e en raclant des pommes de terre et 
en purifiant la f6cule par lavages r6p6t6s 4 l’eau physiologique. 
Si on fait agir sur 0 c. c. 5 4 0 c. c. 1 d’une suspension 4 1 % 


1) Porges, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 2. 
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de cette f6cule en eau physiologique, 0 c. c. 2 de s6rum frais de 
boeuf, on observe une agglomeration des grains, trfes nette 
aprfes une heure. Si on examine au microscope ces amas, on 
voit le8 grains de f6cule, ayant conserve leur forme, accolies 
les uns aux autres, comme des globules rouges agglutines par 
un serum specifique. Cet exemple permet d’6carter l’objection 
qu’on pourrait faire, que le serum agit non sur l’amidon des 
echantillons du commerce, mais sur une substance 6trang£re, 
mei6e k l’amidon lors de sa preparation. Nous envisagerons 
tantdt si une substance, entrance de la pomme de terre avec 
la fecule, intervient dans le ph£nom£ne dont nous nous 
occupons. 

Si on transforme par la chaleur, les suspensions d’amidon 
en empois, celui-ci est insensible & 1’action agglomerante du 
serum; il en est de meme des solutions de glycogfene et des 
suspensions d’inuline. 

Reprenant la technique utilisee par Bordet et Gay 
dans l’etude de la conglutination, il nous a ete facile de con- 
stater qu’il s’agit ici aussi d’un ph£nom£ne de conglutination. 
Si le serum inactive de boeuf est incapable d’agglomerer les 
suspensions d’amidon ou de fecule, si la plupart des serums 
frais sont de m£me sans action snr celles-ci, la collaboration 
d’un de ces serums frais et du serum chauffe de boeuf 
entraine l’agglomeration des grains de ces suspensions. 

Exp. On fait agir sur 0 c. c. 1 d’amidon de riz h 1 % des scrums 
frais divers, en quantity variables; le volume des melanges est ensuite 
port6 k 0 c. c. 8 par addition d’eau physiologique; puis on ajoute k tous 
les tubes 0 c. c. 2 de s^rum chaufK de boeuf. Void les r&ultats obtenus 
aprfes une heure: 


Sdrums 

Doses de s^rum frais 

frais 

0 c. c. 2 

0 c. c. 15 

0 c. c. 1 1 

0 c.c, (6 1 0 c. c. 025 

0 c. c. 015 




___ 


Cheval 

Aggl. trfes forte 

Aggl. tr&s forte 

Aggl. forte 

Aggl. forte Aggl. nette 

Aggl. traces 

Mouton 

„ forte 

„ nette 

„ faible 

„ faible „ 0 


Chfevre 

„ nette 

yy yy 

yy yy 

„ traces „ 0 


Cobaye 

„ forte 

„ forte 

„ nette 

„ faible „ 0 


Lapin 

„ tri*8 forte 

„ trks forte 

„ forte 

yy yy yy ^ 


Homme 

„ forte 

,, forte 

„ nette 

jj yy yy faible 

Aggl. 0 

Pore | 

„ faible 

„ traces 

„ o 



Chien 

traces 

„ o 





» o 
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L’exp6rience montre, comme on le voit, l’identit4 dn 
ph4nom&ne d4crit id et de la conglutination des 616ments sen- 
sibilis6s par l’alexine de cheval et le sdrnm chauffd de bcenf. 

Si cette interpretation est exacte, l’amidon doit absorber 
l’alexiue. C’est ce que nous avons constate. 

Exp. On centrifuge deux tubes contenant chacun 6 c. c. d’amidon 
it 1 °/ 0 . Ces deux sediments sont mis successivement en contact avec 3 c. c. 
de s4rum frais de cheval dilu4 k */,„•. On constate que le liquide est devenu 
incapable d’h4molyser des globules sensibilis^s de lapin ou de faire con- 
glutiner des globules sensibilis4s de chkvre par du s4rum chaufif4 de boeuf. 

Cette fixation ne s’opere pas aussi bien & 0 0 qu’fc la tem¬ 
perature ordinaire. 

Exp. On centrifuge 2 tubes, contenant chacun 40 c.c. d’amidon a 
1 °/ 0 ; on verse sur chaque sediment 4 c. c. de s4rum frais de cheval, puis 
on place le tube A h la temperature ordinaire et le tube B it 0°. Aprfcs 
une heure, le liquide A a perdu tout pouvoir alexique, tandis que le liquide B 
a conserve tout son pouvoir. 

II en r6sulte qu’k 0°, la conglutination de l’amidon par le 
s4rum frais de cheval et le s6rum chauff4 de boeuf ne doit 
pas se produire; c’est ce que l’expdrience montre. 

De m§me, du s6rum frais de cheval, priv6 de son alexine 
par contact avec des 414ments morphologiques sensibilisds est 
devenu incapable de provoquer la conglutination de l’amidon 
par le s4rum chaufite de boeuf. 

Ce qui rapproche encore la conglutination de l’amidon 
par le s4rum frais de cheval et le s4rum chauffd de boeuf, 
de la conglutination des globules et des microbes sensibilisls, 
c’est que, de mSme que ces derniers, l’amidon, mis tout 
d’abord au contact de s4rum frais de cheval et ainsi charg6 
d’alexine, puis lavd, est susceptible d’etre conglutin4 par le 
s4rum chauff4 de boeuf. 

Exp. On met en contact le sediment obtenu par centrifugation de 
0 c. c. 6 d’amidon h 1 °/ 0 avec 6 c. c. de s4rum frais de cheval dilu4 k 
Vj* (A); deux autres tubes, contenant la m£me quantity d’amidon, sont 
additionn4s respectivement de 6 c. c. de s4rum chauffiS de cheval dilu4 a 
Vs* (B) et de 6 c. c. d’eau physiologique (C). On centrifuge aprfes une heure 
et on lave les sediments deux fois k l’eau phvsiolog.; puis on 4mulsionne 
chacun d’eux dans 0 c. c. 6 d’eau physiologique. On met ensuite 0 c.c.1 
de chacune de ces suspensions d’amidon en contact avec 0 c.c. 6 d’eau 
physiol, et de 0 c. c. 3 de s4rum chaufl'6 de bceuf. L’amidon A se 
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conglutine trfes nettemeut, tandis que lea amidons B et C ne se con- 
glutinent pas. 

Enfin, Tanalogie se complete par le fait suivant: 

Bordet et Gay ont montr6 que les globules sensibilis6s 
n’enlfevent la conglutinine du s6rum chauff6 de bceuf, que s’ils 
out 6t6 au pr6alable traites par un s6rum frais et s’ils ont 
ainsi absorb^ d’alexine. II en est de mfime de l’amidon. 

Exp. On introduit dans deux tubes, A et B, 8 c. c. d’^mulsion k 
1 % d’amidon et 60 c. c. d’eau physiolog. Le tube A re^Oit ensuite 12 c. c. 
de s6rum frais de cheval et le tube B 12 c. c. de s4rum chaufF4 de m6me 
espfece. Dans 2 tubes C et D, on introduit 4 c. c, de globules lav£s de 
cobaye et 88 c.c. d’eau physiolog. Au tube C on ajoute ensuite 22 c. c. 
de s£rum frais de cheval et au tube D, 22 c. c. de s£rum chauftS de 
m^me espfece. 

Aprks 4 h. de contact, on centrifuge; on lave les 4 sediments et on 
les remet en suspension dans 8 c. c. d’eau physiolog. Chacune des Emulsions 
est exsuite divis^e en deux parties 6gales et les tubes ainsi obtenus sont 
centrifuges (A, A', B, B # , etc.). Sur les sediments des tubes A, B, C, D 
on verse 1 c. c. 5 de serum chauflfe de bceuf dilue au x j x0 \ Aprfcs un contact 
d’une heure, on centrifuge et on remet chaque liquide sur les sediments 
correspondants A', B', C', D'. On constate qu’aprfes ce nouveau contact, 
les liquides B s et D' sont capables de conglutiner, avec le concours du 
serum frais de cheval, soit de l’amidon, soit des globules laves de cobaye. 
Au contraire, les liquides A' et O' en sont incapables. 

De rnSme que les globules de cobaye — qui sont sensi- 
bilis6s, dans ce cas, par la sensibilisatrice normale du s6rum 
de cheval (Bordet et Gay) —, l’amidon n’enl&ve done la 
conglutinine du s6rum chauff6 de boeuf, qu’apr&s s’Stre charg6 
d’alexine. 

* * 

* 

Tous ces faits sont l’image fid&le de ceux que Ton n’avait 
observes jusqu’ici qu’avec les microbes et les globules sensi- 
bilisds et avec les pr6cipit£s spScifiques. 

Cette analogie s’explique parce qu’il existe, ainsi que nous 
allons le ddmontrer, dans certains sdrums normaux, des sub* 
stances qui se comportent vis-4-vis de l’amidon comme les 
sensibilisatrices des immunsdrums it l’4gard des globules et 
des microbes, et qui modifient l’amidon de fa$on k lui per- 
mettre la fixation de l’alexine. Nous ferons toutefois, dans 
un instant, certaines reserves au sujet de la substance mSme 
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du grain d’amidon sur laquelle agissent ces sensibilisatrices 
normales. 

Nous avons observe celles-ci dans les s6rums normaux 
de boeuf et de chfcvre. 

Exp. On prepare les deux tubes suivants: 

A: amidon a 1 °/ 0 2 e. c. + eau physiol. 12 c. c. + s6rum chauff<§ de boeuf 6 c. c. 
B: „ „l°/ 0 2 „ + „ „ 12 c.c. 

Apr£s une heure, on centrifuge, on lave les sediments deux fois; 
puis on les remet en suspension chacun dans 2 c.c. d’eau physiologique. 
On dispose dans deux tubes A' et B', respectivement 1 c.c. de lYmulsion 
A et 1 c.c. de lYmulsion B, et on ajoute & chacun 0 c.c. 1 de s£rum frais de 
cheval. Apres une heure, on centrifuge et on 6prouve la valeur alexique 
des deux liquides A' et B', en recherchant e’ils sont capables de produire, 
en presence de 0 c.c. 1 de s^rum chauff£ de boeuf, la conglutination de 0 c.c. 1 
d amidon ou de globules sensibilis^s de chfcvre. On constate ainsi que le 
iiquide B' a conserve une bonne partie de son alexine, tandis que le liquide 
A 1 en est complctement d6pouill& 

Trait6 par du s6rum chauff6 de boeuf, l’amidon absorbe 
done beaucoup mieux l’alexine de cheval. On est par conse¬ 
quent autoris6 4 dire que le s6rum chauff6 de boeuf contient 
une sensibilisatrice normale pour les grains d’amidon. 

On peut demontrer de m§me que le s6rum de boeuf a 
une action sensibilisante semblable sur la fecule de pomme 
de terre. 

II ne s’en suit pas qu’il y ait dans ce s6rum des sensi- 
bilisatrices diff&rentes pour divers amidons. On doit plutot 
admettre que e’est la memo substance qui sensibilise les di¬ 
vers amidons. En eifet, si on traite du s6rum chauff6 de 
boeuf soit par de l’amidon de riz, soit par de la tecule de 
pomme de terre, on l’6puise de sa sensibilisatrice et pour 
l’amidon et pour la fGcule. 

Exp. On verse sur les sediments obtenus par la centrifugation de 
15 c.c. d’amidon de riz (A) et de 15 c.c. 5 de ftScule (B), 1 c.c. de s6rum 
chauflfiS de boeuf. Un tube t^moin (C) regoit le m£me volume de s^rum et 
0 c.c. 6 d’eau physiolog. (volume £gal aux sediments). Aprfes une heure, les 
liquides sont remis en contact de sediments respectivement semblables aux 
premiers; on les centrifuge & nouveau aprfes une heure. — On s’assure, on 
les faisant agir sur des globules sensibilis^s de chfevre en presence d'alexine 
de cheval, que les liquides A et B contiennent encore autant de conglutinine 
que le litjuide C, ce qui doit Hre puisque cette substance ne peut etre ab¬ 
sorbs que par l’amidon prealablement chargd d’alexine. — On dispose 
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alors dans une s6rie de tubes soit 0 c.c. 1 d’amidon, soit 0 c. c. 1 de f6cule 
et on ajoute k tous une dose convenable de s4rum frais de cheval (0 c.c. 1 
aux tubes qui contiennent de Pamidon; 0 c.c. 3 k ceux qui renferment de la 
f6cule). On introduit alors dans ces tubes une certaine quantity des li- 
quides A, B, C. On constate ainsi que seul le liquide C conglutine et 
Pamidon et la f£cule, tandis que les tubes qui ont resu les liquides A et B 
ne pr&entent aucune modification. Cela tient k ce que l’alexine de cheval, 
en Pabsence de sensibilisatrice dans les scrums A et B, ne se fixe pas sur 
Pamidon et la fticule. 

* 

* * 

R6sulte-t-il de ces donn^es que l’on doive admettre l’exi- 
stence de sensibilisatrices actives sur les hydrates de carbone? 
Jusqu’k present, on n’a signaie aucun fait qui permette une 
semblable conclusion; tous les antigfenes sensibles aux sub¬ 
stances des serums qui r£pondent k la notion des sensibilisa¬ 
trices de Bordet, renferment des matures proteiques, qu’on 
a gen6ralement jusqu’ici considers comme etant les Elements 
sur lesquels agissent les sensibilisatrices. Aussi nous garderons- 
nous, pour l’instant du moins, de conclure que les sensi¬ 
bilisatrices que nous venons de d6crire, agissent r6ellement 
sur l’hydrate de carbone du grain d’amidon, bien que les ex¬ 
periences suivantes plaident en faveur de cette idee. 

On sait que les grains d’amidon sont rev&tus d’une couche 
de mature albumino'ide (plastide). Or il est extremement dif¬ 
ficile de d4barrasser compietement les grains d’amidon des 
derniferes traces de ces substances. II se pourrait done que 
le s^rum de boeuf agit exclusivement sur cette couche albumi- 
neuse, lui faisant absorber l’alexine et ensuite la conglutinine 
du serum de boeuf, le grain d’amidon ne participant au pheno¬ 
mena que d’une manure tout-i-fait passive. II ne faut pas 
oublier en effet que si on melange certains serums k des al- 
buminoides vegetaux, comme la ricine 1 ), les extraits de Datura 
stramonium 2 3 ), de haricot, pois, lentille, vesce 8 ), il se produit 
un precipite. Or, en meiangeant de l’alexine 4 * ) ou de la ri- 


1) Kraus, Zeitsehr. f. Heilk., Bd. 33, 1902. 

2) v. Eisler et v. Portheim, Zeitsehr. f. Immiinitatsf., Bd. 1. 

3) Landsteiner et Raubitschek, Biochem. Zeitsehr., Bd. 15. 

4) Landsteiner et Stankovic, Centralbl. f. Bakt., 1. Abt., Orig., 

Bd. 42. 
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cine 1 ) k du s6rum frais de cobaye, celui-ci perd son alexine; 
on en a conclu que l'aiexine est absorb6e par le pr6cipit6 qui 
se forme dans ces conditions. 

II se pourrait done que la sensibilisatrice que nous avons 
6tudi6e, port&t son action non pas sur l’hydrate de carbone dn 
grain d’amidon ou de fecule, mais sur la coucbe albumineuse 
qui entoure ce grain. 

Nous avons eu l’occasion, gr&ce & l’obligeance de M. Van 
Laer (Gand), de nous servir d’amidon de riz ne contenant 
que des traces de matures azot^es; ces 6chantillons se sont 
conglutin4s par le s£rum frais de bceuf, aussi bien que les 
amidons du commerce. 


D’autre part, la conglutination de l’amidon et de la fccule 
se produit tout aussi bien, quand les grains ont 6t6 teint6s 
en bleu par l’iode, puis lavSs. Or, si on examine au micro¬ 
scope les amas formas par ces grains conglutin£s, on voit 
ceux-ci accoll6s directement les uns aux autres, sans qu’aucune 
substance paraisse entourer chacun d’eux d’une z6ne incolore 
ou jaun&tre et le s^parer ainsi de ses voisins. 

Enfin, si en traitant du s6rum chauffd de boeuf par de 
l’amidon de riz, on lui enl&ve la sensibilisatrice active k regard 
de la f6cule de pomme de terre, on ne le prive pas de son 
action pr6cipitante sur les substances albuminoldes qu’on pent 
retirer des pommes de terre. 

Exp. Des pommes de terre rap4ea sont deiayees dans 3 it 4 vo¬ 
lumes d’eau physiologique; aprfea 24 heures de sejour k la glacibre, le me¬ 
lange est filtre et les albumines du filtrat sont pr^cipit6es par Am,S0 4 . 
Aprbs trois precipitations successives, le pr^cipite est redissous dans un 
volume d’eau distiliee et mis k dialyser en presence d’eau physiologique, 
jusqu’h disparition du sulfate ammonique. 

On verse sur le sediment obtenu par centrifugation de 70 c.c, d’amidon 
a 1%, 7 c.c. de serum de bceuf (A); aprfes une heure, on centrifuge et on 
met le liquide en contact avec un autre sediment d’amidon (A') identique 
au premier. Un tube B reyoit le memo volume de serum et une quantity 
d’eau physiologique egale au sediments des tubes A et A', soit 2 c.c. 6. 

En outre, on traite 4 c.c. de serum frais de cheval, h 0°, par le 
sediment de 10 c.c. d’amidon it 1%. atin de le priver de la sensibilisatrice 


1) Wilenko, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 5. 
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qu’il pourrait contenir pour I’amidon, tout en lui conserrant son pouvoir 
alexique (C). 

On v4rifie ensuite le pouvoir sensibilisateur des liquides A' et B sur 
du nouvel amidon. On fait k cet effet les tubes suivants: dans 3 tubes 
E, F, G, on introduit 4 c. c. d’amidon k 1 °/ 0 ; on ajoute ensuite, en E, 
1 c.c. 5 de sdrum A', en F 1 c.c. 5 de s£rum B; partout, on porte, par 
addition d’eau physiologique, le volume k 3 c.c. 

Aprfcs un contact d’une heure, on ajoute k une quantity d^terminde 
de chacun de ces melanges E—G, une dose fixe d’alexine C; celle-ci ne 
pouvant se fixer par elle-m&me sur l’amidon, la conglutination de ce dernier 
indiquera si les serums A' et B contiennent encore, k c6t£ de la conglu* 
tinine — dont on d4montre, par ailleurs, la presence (voir plus haut) — 
la sensibilisatrice active sur l’amidon. 


Amidon 

Alexine C 

Eau physio¬ 
logique 

R4sultat 

E 0 c.c. 1 


0 c.c. 8 

Pas de conglutin. 

id. 

0 c.c. 2 

0 „ 6 

id. 

F 0 c.c. 1 

— 

0 „ 8 

id. 

id. 

0 c.c. 2 

0 ., 0 

id. 

G 0 c.c. 1 

j — 

0 „ 8 

Conglutin. 

id. | 

| 0 c.c. 2 

0 ., 6 

Pas de conglutin. 


Le serum A' a done perdu, par contact avec de fortes 
quantity d’amidon, son action sensibilisante pour du nouvel 
amidon de riz et cons^quemment (voir plus haut) pour la 
f6cule de pomme de terre. Or, il a conserve le pouvoir de 
pr6cipiter l’albumine de pomme de terre. Mis en contact 
avec 0 c.c. 5 de la solution albumineuse, les scrums A' et 
B d4terminent en effet tous deux, dans celle-ci, un pr£cipit£, 
faible avec une dose de 0 c. c. 2 de s6rum, fort avec des doses 
de 0 c.c. 1 k 0 c.c. 05, faible avec des doses moindres. 

Nous ne voulons pas cependant tirer de conclusion de¬ 
finitive de cette experience, qui semble indiquer que la pro- 
priete sensibilisatrice du serum de boeuf pour l’amidon de riz 
et la fecule est independante de son pouvoir floculant pour 
les substances proteiques veg6tales. II se pourrait en effet 
que la constitution de la plastide differ&t de celle des albu- 
mines qu’on peut retirer de la pomme de terre par le procede 
que nous avons utilise, ce qui infirmerait evidemment les de¬ 
ductions que ces experiences semblent autoriser. 

Zeitschr. f. Immunitittsforschung. Orig. Bd. XI. 49 
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Zusammenfassung. 

1. Es ist mSglich, Mastixemulsionen zu bereiten, welche, 
gleich wie sensibilisierte Elemente uud spezifische Nieder- 
schl&ge, durch gewisse frische Sera oder durcb gewisse 
erhitzte, aber mit Komplement reaktivierte Sera, kongluti- 
niert sind. 

2. Dieses Ph&nomen geschieht, ohne dafi eine der Sensi- 
bilisierung der Mikroben bzw. BlutkOrperchen vergleichbare 
Ab&nderung der Mastixemulsionen entsteht. 

3. Da diese Konglutinatiou der Komplementadsorptiou 
durch eine von den Antigenen verschiedene Substanz in diesem 
Falle folgt, ist dieses Konglutinationsbeispiel mit der Ad- 
sorptionstheorie der Alexinwirkung wobl vereinbar. 

3. Die verschiedenen Stfirken sind ebenso durch die Mit* 
wirkung eines frischen Serums und des inaktivierten Ochsen- 
oder Ziegenserums konglutiniert. 

5. In diesem Falle folgt die Komplementbindung einer 
Abandoning der StSrke, welche durch gewisse Sera verur- 
sacht wird und derjenigen der BlutkOrperchen bzw. Mikroben 
durch die spezifischen Immunsera gleich ist. 

6. Wahrscheinlich ist diese Sensibilisierung der St&rke 
durch gewisse Sera von der Prfizipitation der pflanzlichen 
Proteine durch dieselben Sera unabhftngig. 

7. Bei der Konglutination der sensibilisierten BlutkOrper¬ 
chen ist die Mitwirkung der beiden StOcke (Mittel- und End- 
sttick) des Komplements nicht notwendig. Es gentlgt. sensi¬ 
bilisierte BlutkOrperchen mit Mittelstfick zu beladen, um diese 
Elemente durch erhitztes Ochsenserum konglutinierbar zu 
machen. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem hygienisch-bakteriologischen Institut der Universit&t 
Erlangen, Abteil. fttr experim. Biologie (Prof. Dr. Weichardt).] 

Ueber den gegenw&rtigen Stand der Stndlen mit der 

Epiphaninreaktion. 

(Erwiderung auf die Arbeit von Kammann.) 

Von Dr. Hermann Stfitter, Erlangen. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. November 1911.) 

Aus dem Dunbarschen Institut in Hamburg ist in 
Bd. 11 dieser Zeitschrift, p. 178, von Herrn Dr. 0. Kammann 
eine Arbeit verdffentlicht worden, die in ihrem ausffihrlichen 
ersten Teil die Mangel kritisiert, die der Epiphaninreaktion 
bei unrichtiger Ausfflhrung anhaften. Nun sind von Schrbn (3), 
Mosbacher (4), Kflmmel (2) und Weichardt (1) schon 
vor geraumer Zeit Versuchsanordnungen beschrieben worden, 
welche auf die in der Kammannschen Arbeit experimentell 
nochmals beleuchteten Fehlerquellen schon ausdrtlcklich Rflck- 
sicht nehmen. Da der ganze Entwicklungsgang der Forschung 
auf diesem Gebiet von 0.Kammann nicht berficksichtigt wird, 
sei zunfichst die Ausffihrungsform der Reaktion, die Original- 
methode der Epiphaninreaktion, wie sie sich auf Grund jahre- 
langer Studien entwickelt hat, genau beschrieben. 

Pipette Mikra. 

Zur Epiphaninreaktion ist ein tadelloses Instrumentarium unerlafilich. 
Die Mikra des Handels ist durchaus nicht immer ohne weiteres brauchbar. 
Der Stempel des Saugteiles, in dem die Luft verdiinnt oder verdichtet 
wird, mull durchaus die weiche, gleichmafiige Gangart eines guten Spritzen- 
stempels haben, sonst werden die Messungen fehlerhaft und ungenau’). 

Der Grund ungleichmafiiger Gangart liegt gewohnlich an zu groSer 
Harte des Gummiringes. Dieser Harte kann der Experimentator leicht 
abhelfen dadurch, dafl er die Bander des Binges iiber einer offenen, sehr 

1) Die Kammann sche Beschreibung des Ganges der Mikra auf p. 184 
zeigt, dafi dessen Instrument diejenigen Eigenschaften nicht besessen hat, 
welche bei Vornahme von zuverlassigen Epiphaninreaktion-Serien conditio 
sine qua non sind. 
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kleinen Flam me nliter Drehungen bis zum Erweichen erhitzt und den 
Ring mit Olivcn- oder besser mit etwns Rieinusol gleitend macht. Sollte 
die Schlufifiihigkeit des Gummiringes naeh langerem Gebrauch gelitten 
haben, so kann durch Umschniiren mit einem Seidenfaden, wonach aich 
die Rander des Ringes etwas aufkrempen, die Schlufifiihigkeit leicht wieder- 
hergestellt werden. 

Dafi man den Stempel der Mikra, welcher fur Wochen und Monate 
nicht gebraucht wird, nicht'im Glaszylinder beliifit, sondern gesondert auf- 
bewahrt, ist selbstverstiindlieh; denn der geolte Gummi klebt endlich am 
Glase fest. Auch die Mefirohrchen bediirfen vorsichtiger Behandlung. In- 
folge der Kapillaritiit der oberen Oeffining verstopfen sie sich relativ sehr 
leicht, daher gewohne man sich damn, jedes Mefirohrchen nach Gebrauch 
sorgfiiltig mit Wasser auszuspritzen. Sehr zweckmafiig ist es, die kleineren 
Rdhrchen dauernd mit sterilem, destilliertem Wasser gefiillt zu halten. 
Haben sich trotzdem die Kapillarrohrchen einmal verstopft, so geniigt in 
der Regel Auskochen mit Sodalosung und Nachbehandeln mit Salzsaure. 
Im Notfalle nimmt man einen ganz feinen Drahtmandrin, um die Mefi¬ 
rohrchen wieder gangbar zu machen. 

Man gewohne sich, beim Messen nie tief in die Flussigkeit einzu- 
tauchen, damit nicht durch einen an der unteren Spitze hangenden Tropfen 
die Dosierung ungenau wird. 

Macht demnach das einfache Messen schon gewisse Vorsichtsmafi- 
regeln notig, so sind letztere noch weit notiger beim Nachspiden. Wird 
z. B. eine von Barytlosung entleerte Ueberlaufrohre mit der unteren Spitze 
ins Wasser gebracht, so diffundiert sofort eine merkliche Menge des Baryt- 
wassers, wie man ohne weiteres oachweisen kann, wenn dem Spulwasser 
ein Minimum Fhenolphtalein beigemischt wird. Sorgt aber der Ex peri- 
men ta tor daflir, dafi beim Eintauchen der unteren Spitze durch langsames 
Aufziehen des Stempels im Saugteile die Luft verdiinnt wird, so stromt 
sofort das Wasser von alien Seiten her in die soeben eintauchende untere 
Spitze des Meflrbhrchens hinein. Es diffundiert dann nichts in das Wasser, 
und es geht somit nicht ein Bmchteil Baryumhydrat fur die Messung 
verloren. « 

Diese Art exakten Spulwasserholens mufi immer und immer wieder 
genau geubt werden, bis sie der Experimentator vollkommen beherrecht; 
dann aber erst ist er imstande, Mefifehler zu vermeiden. 

Neuerdings bringen wir das fQr das Nachspdlen der Pi- 
petten notige Spfllwasser — je 30 ccm — in zwei kleine 
BecherglSser und spiilen mit dem Inhalt des einen die bei 
I und IV gebrauchten Mefirohrchen nach, mit dem andern die 
zur Beschickung von II und III verwendeten. Der in den 
beiden Glaschen verbleibende Rest von ca. 7 ccm wird zum 
Nachspiilen von den das Spfllwasser fflr I und IV resp. II und 
III enthaltenden Gefafien benutzt. Somit ist ein allenfallsiger 
Verlust durch Diffundieren beim Nachspfllen ausgeschlossen. 
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1st das Instrumentarium ganz einwandfrei und der Expert- 
mentator technisch genflgend eingetibt, so wird die sonstige 
Anordnung keine besonderen Schwierigkeiten machen. 

Viergl&ser-Versuch. 

In vier BecherglSser von Jenenser Glas wird mit dem 
1-ccm-MeCrohrchen gebracht: 

In die zwei ersten Antigen (gewfihnlich 10—*), 

in die beiden anderen das gleiche Volumen Wasser, hierauf 
in das erste und dritte Glas je 0,1 ccm des verdfinnten Serums 
(10 -4 —10^), zuletzt in zwei und vier das gleiche Volumen 
{0,1 ccm) Wasser. Nachdem die Einzelflfissigkeiten durch 
Schwenken gemischt sind, fiberl&Bt man sie 10 Minuten lang 
<ier gegenseitigen Einwirkung. 

Es ist also enthalten: 

In Becherglas I 1 ccm des 100-fach verdfinnten Antigens 
und 0,1 ccm des verdfinnten Serums, in Becherglas II 1 ccm 
des 100-fach verdfinnten Antigens und 0,1 ccm Wasser, in 
Becherglas III 0,1 ccm des verdfinnten Serums und 1 ccm 
Wasser, in Becherglas IV 1,1 ccm Wasser. Nun kommen in 
jedes der 4 Becherglfiser 3 ccm ges&ttigte Barytlosung, 0,1 ccm 
1-proz. Phenolphtaleinalkohol, dem 1 Proz. einer 10-proz. Stron- 
tiumchloridlQsung zugemischt ist, und 3 ccm verdfinnte, auf 
4ie Barytlosung genau eingestellte Schwefelsfiure. 


I 


11 


III 


IV 

H2S04 

H2SO4 

HfS 04 

Phenolpht. mit 
SrCb 

H2SO4 

Phenolpht. mit 
SrCb 

Phenolpht. mit 
' SrCb 

Phenolpht. mit 
SrCb 

Ba(OH)2 

Ba(OH)s 

Ba(OH>2 

i Ba(OH)a \ 

Antiserum 

Antigen 


Wasser 

Antigen 


Antiserum 

Washer 

_ .. j 


Wasser 1 

Wasser 1 


I und IV, II und ill werden am SchluB des Versuches vereinigt, so 
dafl dann in diesen zwei Zvlindern quantitativ und qualitativ die gleichen 
Substanzen vorhanden sind. 

Wflnschenswert ist es, die Spfllwasser nicht ohne weiteres 
in die Becherglfiser zu bringen, da hierbei die Flfissigkeiten 
des als Reagens dienenden Systems (Schwefelsfiure und Baryt) 
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allzusehr verdfinnt werden, was die Reaktioo beeintr&chtigen 
wfirde. Darum entleere man die Spfilw&sser fur Becherglas I 
und IV in ein besonderes Spulgef&B 1, das von II und III 
in ein Spfilgef&B 2, und fQge sie zuletzt zur Endmischung 1 
(aus Becherglas I und IV) und Endmischung 2 (aus Becher¬ 
glas II und III). Waren Baryt und Schwefels&ure sehr genau 
aufeinander eingestellt, so tritt die Epiphaninreaktion ohne 
weiteres in Erscheinung: die eine der Flflssigkeiten ist, trotzdem 
sie beide qualitativ und quantitativ gleich sind, soeben ent- 
ffirbt, die andere zeigt mehr oder weniger starke Phenol- 
phtaleinrfitung. Sind im Sinne der Epiphaninreaktion spezi- 
fische, einander beeinflussende Substanzen in Becherglas I 
gebracht worden, so ist die Endmischung 1 entf&rbt = -f- Epi¬ 
phaninreaktion, wirkt Antigen und Serum nicht aufeinander 
ein, so ist die Endmischung 2 mehr entffirbt als 1 = — Epi¬ 
phaninreaktion. 

Nattirlich vermag man die GrOBe der Verschiebung des 
Phenolphtaleinumschlagpunktes durch Titration zu bestimmen. 

Nach einer Serie von Versuchen mit verschiedenen Ver- 
dfinnungen von Seren wird das Ergebnis kurvenm&Big auf- 
gezeichnet. 

War die Einstellung von Baryt und Schwefels&ure nicht 
ganz exakt, so tritt die Reaktion erst in Erscheinung, wenn 
den Endmischungen, falls beide entffirbt sind, nach und nach 
gleiche, kleine Quantit&ten alkalischer Flfissigkeit so lange 
zugesetzt werden, bis einesteils soeben Entf&rbung noch be- 
steht, andernteils Rotlichf&rbung eintritt Sind beide LOsungen 
rot geblieben, so hat man gleiche, kleine Mengen verdfinnter 
S&ure so lange zuzuftigen, bis die Reaktion deutlich sichtbar 
und titrierbar ist. Wie schon aus der Ausffihrung fiber 
den Spfilwasserzusatz hervorgeht, arbeitet roan zunfichst mit 
starken LOsungen des Systems, da schwache Lfisungen, ganz 
fibereinstimmend mit den Ausffihrungen des Herrn Kam- 
mann, genfigende Ausschl&ge nicht geben. Seine Betrach- 
tungen, warum bei Arbeiten mit verdfinnten Systemlfisungen 
nicht ebenfalls eine Beeinflussung des Systems erreicht werden 
soil, sind ja sehr interessant, werden aber durch die Tat- 
sachen widerlegt. 

Arbeitet man nun mit st&rkeren LOsungen, so gelingt es, 
das wird auch von Herrn Kammann zugegeben, die an den 
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W&nden haftenden Flfissigkeitsreste so exakt in die Becher- 
glkser zn spfilen, daft fibereinstimmende Resultate erhalten 
warden kOnnen. 

Ich begnfige mich allerdings zumeist nicht mit einmaligem 
NachspQlen, vielmehr spfile ich mindestens zweimal nach, 
wenn starkere alkalische oder sanre LOsungen mit den Pipetten 
gemessen worden waren. 

Trotzdem nun Herr Kammann, wie er auf p. 184 be- 
richtet, mittelst dieser Versuchsanordnnng Qbereinstimmende 
Resultate erhalten hat, fiber die leider nichts Nfiheres mitgeteilt 
wird, gibt er doch diesen Modus auf und arbeitet mit ver- 
dfinnten Lfisungen, zum Teil bis n/ 100 . Der von Herrn Kam¬ 
mann hierfQr mit angefQhrte Grund, das notwendige Nach- 
spfilen sei zu zeitraubend, darf wohl ffir ein wissenschaftliches 
Institut nicht mafigebend sein. Dali man mit gesattigter 
Barytlfisung, wenn man sich Zeit lafit, genau arbeiten kann, 
dafflr sei bier ein Versuch angeffihrt: 

Es wurde verwendet Diphtherieserum (Dresden 500-fach) 
und Diphtherietoxin Amerika 1 1 ). 

Das Diphtherieserum, das ohne Zusatz eines Konser- 
vierungsmittel aufbewahrt worden war, wurde am 21. Oktober 
geOffnet und in zwei Flaschchen verteilt, von denen das eine 
einen Zusatz von Thymol, das andere einen solchen von Karbol 
erhielt. Die am 27. Oktober resp. 28. Oktober vorgenommenen 
Versuche ergaben untenstehende Resultate. 

Tabelle 1. 

Mit Thymolzusatz. 


Antigen Serum H,80 4 



1) Die Toxine wurden uns von Herrn Prof. Kraus aus Wien freund- 
lichst zur Verfugung gesteilt. 
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TabeUe II. 

Mit Karbolzusatz. 


Antigen 

Serum 


1 

i 



10 1 

io T 

— 4 ccm 


1 

l 



W 

io* 

• 

db 0 ccm 

l 

i 



10 a 

10* 

• 

+ 7 ccm 

1 

i 





— 6 com 


10 2 

10" 



1 

1 



10* 

10 s 

— 8 cc m 



Auf die Uebereinstimmung, die sich bei der geringen 

Serumverdttnnung ^ ergibt, lege ich keinen Wert, da auf die 

von Herrn Kammann angefQhrten dabei in Frage kommenden 
unspezifischen Beeinflussungen schon lllngst auch von nnserer 
Seite hingewiesen wurde. Anders sind die Werte bei den 




Kurve 1. Kurve 2. 

Kurve 1 zu Tabelle I. Auf der Ordinate sind die Titerwerte, auf der 
Abszisse die SerumTerdiinnungen eingetragen. 

Kurve 2 zu Tabellen II und III. Kurve a vor dem Kochen dee ver- 
dunnten Toxins, Kurve b nach dem Koohen des verdiinnten Toxins. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
















Der gegenwiirtige Stand der Studien mit der Epiphamnreaktion. 755 


Serumverdflnnungen ^ zu beurteilen, die in beiden Fallen 

fast flbereinstimmend gefunden wurden, sowie die Differenzen 

zwischen den jeweiligen Grenzwerten ^ und ^ von 19 resp. 

15. Die nebenstehenden Kurven dflrften noch deutlicher 
illustrieren, dafi hier sehr wohl eine Reaktionsverschiebung im 
Sinne Weichardts angenommen werden muB. 

Ein hiermit in engem Zusammenhang stehender Versuch 
sei noch angefflhrt: 

1 ccm des Antigens wurde zusammen mit 99 ccm Wasser 
5 Minuten zum Kochen erhitzt, wieder genau auf 100 ccm 
aufgefttllt und nun analog dem vorigen Versuch unter An- 
wendung des mit Karbol versetzten Diphtherieserums (Dresden) 

der bei Serumverdflnnung ^ zu erwartende Ausschlag be- 
stimmt. 

Da eine weitere Probe nach halbstflndigem Kochen mit 
dem gleichen Serum und derselben Verdflnnung nahezu den 
gleichen Wert ergab, wurde noch der Ausschlag fttr Serum- 

verd(innung ^ bestimmt, um einen Vergleich mit der vor 

dem Erhitzen erhaltenen Reaktionsverschiebung anstellen zu 
kflnnen. 

Tabelle III zeigt, daB die bei Serumverdflnnung und 
erhaltenen Ausschl&ge ganz nahe an die Nulllinie gerflckt 

sind, ihre Differenz nur mehr 3,3 gegen die ersterhaltene von 
15 betrflgt. 

Tabelle III. 



Antigen 

i 

Serum 

n 

1000 

h,so 4 


i 

i 



5 Min. 

10* 

10 4 

• 

-f 1 ccm 

gekocht 

1 

i 


-f 2 ccm 

10* 

10* 



1 

1 


+ 1,3 ccm 

30 Min. 

, 10- 

10* 

• 

gekocht 

! 1 

1 

' 1 

— 2 ccm 



| 10* 

! 10 8 
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Nach dera Kochen der 1-proz. ToxinlSsung ist also gegen- 
flber den Vorbestimmungen eine merkliche Beeinflussung des 
zweiten Systems nicht mehr vorhanden. 

Um nun wieder auf Herrn Kammanns Arbeit zurQck- 
zukommen, so ist noch zu bemerken: 

DaB die Epiphaninreaktion mQhsam und zeitraubend ist, 
wurde, glaube ich, bis jetzt in jeder Verflffentlichung hervor- 
gehoben. Wie man aber nur aus diesem Grunde nnd der 
UnmOglichkeit, durch eine Schnellmethode mit verdGnnten 
LSsungen genugende Differenzen zu erhalten, die Epiphanin¬ 
reaktion als unhaltbar hinstellen kann, ist nicht recht ver- 
stSndlich. Uebrigens gehen, wie ich aus Erfahrung weiB, 
einem mit den Reaktionen viel Besch&ftigten alle Handgriffe 
sicher und leicht von statten, so daB die anfangs zeitraubenden 
und mtthsamen Manipulationen sp&ter rasch und sicher aus- 
gefflhrt werden kSnnen. 

Was endlich den Vorwurf des einseitigen Arbeitens mit 
der Epiphaninreaktion anbetrifft, so braucht ein objektiver 
Beurteiler nur einen Blick auf den nunmehr schon seit 
2 Jahren eingefilhrten Vierglaserversuch zu werfen, um zu 
der Ueberzeugung zu kommen, daB mit dieser AusfQhrungs- 
form anderweitige Stdrungen ganz exakt ausgeschaltet werden. 
Es sind ja qualitativ und quantitativ in den beiden End- 
mischungen genau die gleichen Substanzen. Nur der eine 
Unterschied besteht: In der einen Mischung konnte Eiweifi 
und das stets gleiche Serum vor der Bildung des zweiten 
Systems aufeinander einwirken, in der zweiten Mischung 
jedoch erst nach der Bildung. 

Es ist dabei, exaktes Arbeiten vorausgesetzt, ganz gleich- 
gtlltig, ob man die Glfiser von rechts nach links beschickt und 
ob man erst Baryt und dann Schwefels&ure zugibt Oder um- 
gekehrt. 

Fur den Ausfall der Kurve ist ja nur das Verhalten ein 
und desselben Serums zum Antigen maBgebend, das eines- 
teils mit dem EiweiB vor der Bildung des zweiten Systemes, 
andernteils nach der Bildung desselben zusammengebracht 
worden ist. 

Alle VerSnderungen der Seren durch SSuren oder Basen 
sind also auch in den KontrollflGssigkeiten vor sich gegangen. 
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Ein direkter Vergleich zwischen verschiedenen Seren findet 
nicht statt, der Vergleich bezieht'sich nur auf das verschiedene 
Verhalten der hochverdttnnten Seren zo einem bestimmten 
Antigen, ausgedrQckt durch die Einwirkung auf den status 
nascens eines zweiten Systems. 

Die von Herrn Kammann angestellten V ersuche best&tigen 
an sich bekannte Versuche fiber das verschiedene Absorptions- 
vermfigen der verschiedenen menschlichen Sera und ihren 
wechselnden Karbonat- und Kohlensfiuregehalt, und weisen 
besonders darauf hin, daft durch die Originalmethode der Epi¬ 
phaninreaktion, nach der man ja mit dem gleichen, und zwar 
sehr verdfinnten Serum arbeitet, diese Fehlerquellen berfick- 
sichtigt werden und dafi deshalb diese Methode nicht verlassen 
werden darf. 

Uebrigens ist schon beim Zweizylinderversuch das Arbeiten 
mit geringen Serumverdfinnungen wegen der in Frage kom- 
menden Versuchsfehler abgelehnt worden. 

Die Arbeit des Herrn Kammann bis p. 196 besteht 
also in einer experimentellen Bestfitigung und Illustrierung 
der stets erhobenen Forderung, die Epiphaninreaktion niemals 
mit starken Antigenen und noch weniger mit starken Anti- 
kdrpern anzustellen, und es war eine im Sinne der Epiphanin¬ 
reaktion zustimmende AeuBerung des Verfassers zu erwarten. 
Nun geht aber Herr Kammann im letzten Teil seiner Arbeit 
noch schnell auf eine Nachprfifung der Originalmethode der 
Epiphaninreaktion ein und setzt sich mit seinen Resultaten in 
Widerspruch zu denen einer Reihe von Autoren und auch 
den von mir gefundenen. 

Da die Angaben in diesem letzten, wichtigen Teile der 
Arbeit sehr knapp werden, ist ein Nachprfifen sehr erschwert. 
Trotzdem wurde gemeinsam mit Professor Jordis, dem er- 
fahrenen Vertreter der physikalischen Chemie an der Uni¬ 
versity Erlangen, der die am hiesigen Institut angestellten 
Untersuchungen fiber die Epiphaninreaktion von allem Anfang 
an kontrollierte, versucht, aus den Angaben ein klares Bild 
zu gewinnen. 

Oft sind Sera und Extrakte von Kammann scheinbar 
nur titriert worden, manchmal scheint ein zweites System 
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angewendet worden zu sein. Ueber dessen Starke fehlen 
in den einzelnen Fallen die Angaben. Wnrde bei starkeren 
LAsungen nachgespQlt? Wurde jemals mit gesattigtem Baryt, 
der zweifellos besten Anwendungsform, gearbeitet? Die 
Tabelle VII, fiber Einderserum and Antiserum, nach der mit 
n/, 00 -L6sungen gearbeitet wird, ffillt ja flberhaupt aus dem 
Rabmen der Epiphaninreaktion. 

DaB auch Einzeltitrationen von Seren und Extrakten 
einerseits und von Extrakten + Seren andererseits nicht ohne 
weiteres mit der Epiphaninreaktion identifiziert werden dfirfen, 
wird jeder, der die Bescbreibung obiger Technik nur flfichtig 
durchliest, ohne weiteres zugeben. 

Weiter schreibt Herr Kammann auf p. 195: „Wfihrend 
Serum 96 mit 0,28 den Neutralisationswert von 97 mit 0,17 
um 0,11 flbertrifft, so fibertrifft auch das Endergebnis bei 
Serum 96 mit +0,12 dasjenige von 97 mit —0,10 um etwas 
mehr als denselben Betrag bei den einzelnen Sera.“ 

Da sich die Worte „um denselben Betrag“ sinngemaB 
nur auf die Differenz 0,11 beziehen kfinnen, der Unterschied 
zwischen + 0,12 und — 0,10 aber 22, also das Doppelte von 
obiger Differenz betrfigt, so muB hier wohl eine Unklarheit 
im Ausdruck oder ein Uebersehen vorliegen. 

Wie aus der vorhergegangenen Ausffihrung ersichtlich ist, 
wurde die Aufgabe der Epiphaninreaktion bisher darin erblickt, 
mit diesem neuen, bei richtiger Ausffihrung zweifellos aufier- 
ordentlich feinen Ausdrucksmittel neue Beziehungen zwischen 
EiweiBen und Seren zu finden, und diese Beziehungen in den 
verschiedensten Verdunnungen kurvenmfiBig zu registrieren. 

Ueber die Natur der die Reaktion gebenden Stoflfe ist 
bisher nichts ausgesagt worden. Ein durchgehender Parallelis- 
mus mit bekannte Immunreaktionen gebenden Substanzen 
war nicht zu erwarten und wurde nie behauptet. 

Zusammenfassung. 

1) Das Prinzip der Epiphaninreaktion besteht darin, dafi 
EiweiB und ein und dasselbe darauf reagierende Serum eines- 
teils v o r der Bildung eines zweiten Systems, andernteils 
nach derselben aufeinander einwirken. 
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2) Dieses Prinzip kommt am reinsten (lurch die An- 
ordnung des Vierglfiser-Versuches zur Gel tun g. 

3) Wir besitzen in der exakt ausgeftihrten Epiphanin¬ 
reaktion eine aufierordentlich feine Reaktion, die sehr geeignet 
ist, neue Beziehungen zwischen EiweiBen und Seren auf- 
zufinden. 

4) Man arbeite mit starken Systemlosungen. Die MeB- 
rOhrchen sind dann zweimal mit frisch destilliertem Wasser 
nachzuspOlen. 

5) Durch die Arbeit des Herrn Kammann aus dem 
Dunbar schen Institute werden eine Reihe Fehlerquellen, wie 
sie bei Nichtbefolgung der Originalmethode der Epiphanin¬ 
reaktion in Betracht kommen, nochmals experimentell be- 
leuchtet. 

6) Versuche mit wenig verddnnten Seren, sehr verdflnnten 
SystemlOsungen und einem nicht ganz fehlerfreien Instrumen- 
tarium kOnnen nicht zur Grundlage einer kritischen Betrach- 
tung der Epiphaninreaktion gemacht werden. 
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